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presentacion
Es conocida desde hace anas la existencia de diversos recepto­
res en la fibro lisa. Los primeras estudiados fueron los receptores adre- 
nirgicos alfa y beta, los colinergicos,los triptaminêrgicos o serotoninêr 
gicos y los histaminêrgicos y H^. Mds tarde se ha descubinrto la pre- 
sencia de unas terminaciones nerviosas liberadoras de purinas nucledtidas 
y de unos receptores a los due se ha llamado respectivamente purinérgicos.
Recientemente se han venido describienrio a nivel del sistema 
nervioso central una serie de receptores opidceos, cuya presencia a nivel 
de la fibra lisa se ha confirmado posteriormente.
tin hecho andlogo ha sucedido con la descripcidn de receptores 
dopaminérgicos, de localizacidn nerviosa central e intestinal.
Por lo que se refiere a la vejiga de la orina, se ha senalado 
y comprobado la existencia de receptores convencionales. Se recogen ade- 
mds en la literature pequenas referencias acerca de la accidn do los ner 
vios purinérgicos, pero no hemos hallado trabajos, a excepcidn de los nues 
tros, sobre receptores opidceos y dopaminérgicos a nivel vesical.
En efecto, los receptores dopaminérgicos se han venido obsorvan 
do en una gran variedad de drganos como controlsdores de las funciones de 
los mismos, pero todavfa es una cuestidn problemdtica que su efecto sea 
especlfico sobre el musculo liso. Varias publicaciones han sugerido quo el 
efecto sobre los receptores postsinapticos dopaminérgicos cn el musculo la. 
so y vascular o del tracto gastrointestinal justificarla los efectos de la
dopamina. Este tejido rasponde a la dopamina O a los agonis tas de la mi^ 
ma, asi como también a los antagonistes, aunque este efecto de los anta­
gonistes varia al menos cuantitativamente en los diferentes drganos.
La heterogeneidad quimica de los compuestos agonistas de la do 
pamina y la dificultad en la caracterizacidn de los receptores de este 
tipo, utilizando las técnicas convencionales para la exploracidn de receg 
tores, han sugerido la posibilidad de que pueda ser debido a un efecto di 
recto o a mecanismos de diferente naturaleze y extranos al receptor.
La presents investigacidn trata de poner de manifiesto por di­
ferentes técnicas la presencia o ausencia de cistorreceptores dopaminér­




I. 1.- Receptores dopaminérgicos. Generalidades.
Los receptores son macromolêculas que tienen por funcidn el re 
conocimiento de forma especlfica de la molêcula efectora a la cual ellos 
corresponden. Establecen con alla una unidn induciendo la activacidn de 
un sistema bioldgico dado. CÜATRECASAS postulé en 1975 (citado por JACOB 
et al., 1.978) los criterios que debe satisfacer la unidn de un ligando 
a receptores especfficos, que se resumen en los siguientes puntos:
a) Unidn especlfica, y estereoespeclfica si hay lugar a ello.
b) Unidn saturable, lo que implica un numéro limitado de receg 
tores.
c) Afinidades relativamente altas.
d) Distribucidn de los lugares de unidn concordante con las zo 
nas sensibles al ligando estudiado.
e) Unidn reversible.
Estos criterios no son limitatives y se pueden adopter otros. 
Por otra parte, tampoco tienen cada uno en particular un valor absolute 
excluyente.
El rec ono c i mi en to especlfico de las moléculas efectaras agonis 
tas por las moléculas receptores, desencadena una serie de procesos que 
en ultimo término, traen como consecuencia la produccidn del efecto far-
macQldgico. Este no es el cago de las moléculas antagonistes que, por su 
conformacidn estructural, cumplen los requisites que les permiten unirse 
a los receptores, pero la consecuencia de esta unidn no es la produccidn 
del citado efecto farmacoldgico, sino por el contrario, el bloqueo del re 
ceptor que no puede unirse a los agonistas para que tenga lugar tal pro- 
ceso.
I. 2.- Fisiologîa vesical.
La vejiga y las porciones prostéticas y menbrenosas de la ure- 
tra constituyen una unidad fisioldgica cuya funcidn es permitir la acumu 
lacidn vesical de la orina proveniente del rindn {fase de coleccidn] y la 
evacuacidn de ésta al exterior (fase de expulsidn).
Para cumplir estos fines la vejiga posee una tûnica muscular 
fonnada por fibras musculares lisas que se disponen en très capas concén 
tricas, de forma que la contraccidn de estos mdsculos (detrusor urinae) 
détermina una disminucidn en la capacidad de la vejiga.
La capa externa esté constituida por fibras longitudinales que 
se dirigea desde el fondo (fundus) de la vejiga hasta su base, mientres 
que la capa interna esté formada por fibras longitudinales anastosomadas 
entre si y, por el contrario, la capa media se compone de fibras circula 
res, que en la regidn del cuello se condensan para formar un mûsculo anjj 
lar alrededor del orificio uretral 6 esfinter interna de la uretra; las 
fibres transversales son mds largas y mds fuertes que las longitudinales. 
(MANTEGAZZA y NAlMZAOA, 1967a).
El nombre de mûsculo detrusor de la orina deherfa ser fisiolû- 
gicamente aplicado al conjunto de las très capas, ya que todas actûan co 
mo una sola, contrayendo la vejiga y haciéndola disminuir de tamano.
La vejiga urinaria de cobayo se halla situada en la parte infe 
rior del abdomen, detras del pubis. Los uréteres se dirigen Juntos hacia 
la pelvis, y a la altura de la bifurcaciûn de la aorta se separan, atra- 
viesan el mesourogenital y se abren en la vejiga por una via dorsal. Nor 
malmente en el estado de vacuidad la vejiga urinaria tiene el volumen de 
un guisanté y es redonda. La capa vesical anterior esté unida en la re- 
giôn inferior por medlo de un cor to ligamento vesicopubiano a la pared 
abdominal inferior. Lateralmente esté fijada por los ligamentos latérales 
y en la cara posterior se une por medio de tejido conjuntivo a la cara in 
ferior de la vagina, en el caso de las hembras (G. HOFFMANN, 1963) (Figu 
ra nO i).
I. 3.- Distribucidn nerviosa en la vejiga urinaria de cobayo.
Aunque la inervacidn de la vejiga urinaria en general y la del 
cobayo en particular, es conflictiva, se puede decir que posee una doble 
inervacidn; intrlnseca y estrlnseca. La inervacidn intrlnseca esté cons­
tituida por los plexos intramusculares y es incapaz de desencadenar por 
si misma el fendmeno de la miccidn. En cuanto a la inervacidn extrinseca, 
esté constituida por dos tipos de fibres, motoras, y sens!tivas.
I. 3. 1.- Inervacidn intrlnseca:
Cara v e s ic a l  anterior.
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Figura •- 1
Cara vesical  a n te r io r  y posterior.
La red pseudonerviosa intrlnseca 6 metasimpética juega unpapel 
importante a nivel vesical, ya que las terminaciones nerviosas correspon 
dientes a la inervacidn extrinseca de la vejiga, no actûan directamente 
sobre los elementos musculares, sino por intermedio de esta red difusa 
pseudonerviosa del sistema autdnomo vesical. Es fundamental establecere£ 
ta diferenc^a, dada la arraigada creencia de que el nervio pélvico iner- 
va directamente el detrusor, el hipogéstrico el esfinter interno y el pu 
dendo el esfinter extemo y uretra membra no sa.
Aceptar la inervacidn de los sistemas musculares antagdnicos di 
rectamente por los nervios que emanan del neuroeje, equivaldria a produ- 
cir una pardlisis total y definitive de estas formaciones musculares, des 
pués de la seccidn de dichos nervios. Y sin embargo lo mismo la experi­
mentacidn animal que la observacidn cllnica, demuestran lo contrario. En 
cambio admitiendo ei-concepto de la vejiga neuro - muscular, se compren­
ds que la denervacidn compléta de la vejiga, si bien de momenta provoca 
transtornos, répidamente récupéra su funcionalismo normal ocasi normal.
I. 3. 2.- Inervacidn extrinseca.
a ) Inervacidn motora.
A nivel de la médula sacra se encuentra el centro vesicoespinal 
de la miccidn, que es un centro de naturaleza parasimpética, localizario 
en las estas anteriores de la sustancia gris medular, donde convergea vias 
motrices aferentes y eferentes.
Las via5 motrices aferentes se originan en los centros cortica-
les y por la parte lateral de la médula alcanzan el centro de la miccidn 
Estas vias tienen como funcidn la regulacidn consciente de la miccidn.
Las vîas motrices eferentes estan constituldas por fibras soma 
ticas y végétativas. Las fibras sométicas forman el nervio pudenda que 
tiene su origen en el corddn sacro. Las fibras végétatives forman los ner 
vios pélvioos (parasinpdticos)v que también tienen su origen en el corddn 
sacro y los nervios hipogdstricos (simpdtLcos) que se originan en la re­
gidn lumbar de la médula.
El origen y cemino de estos nervios hacia la vejiga urinaria di 
fiere mucho no sélo de especie a especie, sino también de animal a animal 
dentro de la misma especie, e incluso de lado derecho a izquierdo en el 
mismo individuo (GRUBER, 1933).
Algunas de las fibras de los nervios pélvicos se mezclan con fi. 
bras de los nervios hipogéstricos y forman el plexo hipogéstrico, de dorj 
de pasan al plexo vesical y entran en el mûsculo vesical. Por lo tantoa_l 
gunas de las fibras preganglionares terminan en los ganglios del plexo hi 
pogéstrico, mientras que otras van directamente a los ganglios del plexo 
vbsical. En el primer caso las fibras postganglionares son largas y en el 
segundo cortas. Las fibras del nervio pélvico inervan el fundus, la por— 
cidn media, el cuello y el esfinter interno vesical.
En lo que se refiere al nervio hipogéstrico, las fibras pregan 
glionares tienen su sinapsis con neuronas postganglionares situadas en 
los ganglios del plexo hipogéstrico, de estas sinapsis salen fibras post­
ganglionares que se diregen al trigono, meatos ureterales y esfinter in­
terno (fMSARUKURU, 1965).
b ) Inervacidn sensitiva.
Tanto las nervios pélvicos como los hipogéstricos llevan fi­
bras sensoriales, de forma que el aumento de la presidn intravesical es 
registrado por receptores vesicales y a traves de los nervios pélvicos 
alcanza, por las raices posteriores, el centro de la miccidn, enviando 
la sensacidn por el fascicule posterior al centro cortical.
Del mismo modo, la sensibilidad térmica, tdctil y dolorosa 
se transmiten a partir de receptores de la propia mucosa vesical a tra 
vês del nervio pélvico. Sin embargo, la sensibilidad visceral d de dis 
tensidn abdominal se emite por via simpética, con receptores en el tr^ 
gono y meatos ureterales.
En los mamiferos en general la excitacidn de los nervios pêl 
vicos provoca la contraccidn de la totalidad de la pared de la vejiga 
con un aumento de la presidn intravesical, que, junto con la simulté— 
nea inhibicidn del esfinter, produce un vaciamiento total de la veji­
ga. Por tanto estos nervios son los mds importantes para el acto de 
la miccidn, interviniendo fundamentalmente en la fase de expulsidn de 
la orina.
Por el contrario, el estimulo de los nervios hipogdstricos 
provoca la contraccidn del trigono y del esfinter, la abertura de los 
uréteres y una cierta relajacidn del detrusor de la vejiga. Por tanto 
estos nervios intervienen principeImente en la fase de coleccidn de la 
orina.
Sin embargo, aunque parece que normalmente estan en accidn 
ambos tipos de nervios, en el control de la funcionalidad vesical, la
inervacidn simpdtica es de menor importancfa que la parasimpética.
A la vista de esta descripcidn morfoldgica y funcional de lav^ 
jiga urinaria, queda aCn todo en conflictividad, mdxime si comparamos los 
estudios clâsicos [figura n9 2) con los actuales.
En efecto, la inervacidn vesical en su doble aspecto intrfnse- 
co y extrînseco ha sido objeto de estudio por parte de diverses autores, 
que han llegado a conclusiones no siempre concordantes y definitives en 
cuanto a los diferentes tipos de receptores existentes en vejiga, su dis 
tribucidn y a la funcionalidad simpdtica y parasimpética de los nervios 
hipogéstricos y pélvicos.
Se preteode por ello a lo largo de esta memoria aclarar algunas 
de las lagunas existentes en este campo.
I. 4.— Inervacidn y receptores vesicales.
I. 4. 1,- Inervacidn y receptores vesicales simpéticos y parasimpéticos.
1. 4. 1. 1.- Parasimpéticos.
A lo largo de los ûltimos anos distintos autores han demostrado 
la presencia de fibras nerviosas colinêrgicas tanto en los nervios pélvi 
COS como en los hipogéstricos de rata y cobayo, asi como de fibras ner­
viosas postganglionares adrenérgicas en ambos nervios, pélvicos e hipo­
géstricos de cobayo, rata y otros animales de experimentacidn.
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cia de unos receptores colinérgicos vesicales sobre los que la atropine no 
es capaz de ejercer un bloqueo compléta, hecho que como veremos mës ade- 
lante* se ha interprétédo de diferente forma segûn los distintos autores, 
no quedando ciaro el mécanisme de bloqueo.
En efecto, URSILLO ( 1956) puso en evidencia la naturaleza coli- 
nérgica de la transmisidn nerviosa en la vejiga de perro, as! como la ob- 
tencidn de un bloqueo parcial de la respuesta a la estimulacidn nerviosa 
de la misma por elevada dosis de atropina, de acuerdo con las originales 
observaciones de LANGLEY y ANCERSON (1695} y de HEUDERSON y ROEPKE (1934, 
1935} que no fueron espaces de bloquear la contraccidn inicial producida 
por la estimulacidn del nervio pëlvico en vejiga de perro, sugiriendo to- 
do ello que los receptores activados por la liberacidn nerviosa de aceti_l 
colina eran incaccesibles a la atropina. A estas nttsmas conclusiones tam- 
bién se ha llegado utilizando preparaciones neuromusculares de vejiga de 
conejo en las que la estimulacidn nerviosa era puremente. postganglionar 
ya que la respuesta no se bloqueaba por el hexametomio ni por el tetrae- 
tilamonio.
URSILLO { 1956) comprobd en sus ensayos que el bloqueo de la res 
puesta a acetilcolina y su recuperacidn es mâs râpido que el correspondien 
te a la estimulacidn del nervio, en funcidn de lo cual propuso que laatr^ 
pina podrfa antagonizar la respuesta a la estimulacidn del nervio y a la 
de acetilcolina independientemente y en lugares diferentes, siendo el lu- 
gar de antagonisme de acetilcolina mds accesible al agente bloqueante.
Tratando de explicar estes hechos, DALE y GADUN ( 1930} expusie- 
ron la "teoria de la proximidad", segûn la cual la acetilcolina se libera
11
faa en las terminaciones nerviosas en tan intima relacidn con los recepto­
res que la atropina no podia impedir su acceso a ellos. Una teoria simi­
lar fud propuesta posteriormente por CHESCHER en 1970.
Este mismo problema ha sido abordado par otros investigadores 
como SINGH ( 1964); AM0ACHE y ZAR (l970); DUNSOAY ( 19? 1 ) y BJRNSTOCK et al,
{1972) que, en rata, cobayo, gato y conejo respectivamente, sugirieron 
que algunos de los nervios parasimpéticos resis tentes a la atropina eran 
de naturaleza no colindrgica, lo que podrfa explicar la resistencia a la 
atropina de las respuestas a la estimulacidn nerviosa vesical.
Sin embargo, LANGLEY, ANDERSON (l895% EDGE (1955) URSILLO y 
CLARK (l956), URSILLO (l96l) y HUKOVIC et el. ( 1965) afirman previamente 
que la resistencia a la atropina no es evidencia de la naturaleza no co- 
linêrgica de los nervios pdlvicos, ya que en favor de la naturaleza coH 
nérgica se encuentren las observaciones de que la fisostigrtina potencia 
la respuesta a la estimulacidn eldctrica de los nervios pêlvicos y que el 
hemicolinium la bloquea. Segûn esto, BJRNSTOCK y CAMPBELL, (1963) afirman 
que estos nervios contienen fibras colinergfcas postganglionares y lasre^ 
puestas a la estimulacidn nerviosa resistentes a atropina podrian ser de- 
bidas a una inversidn competitive del bloqueo atroplnico por elevadas con 
centraciones locales de acetilcolina liberada en las terminaciones nervio 
sas.
A pesar de ello, ELMER (1975) ha observado que la relajacidn del 
mûsculo detrusor cuando se somete a cortos periodos de estimulacidnes aboli 
da por la guanetidina, indicando que dicha relajacidn es origineda par la 
estimulacidn de fibras adrenérgicas, hecho que se ha demosirado histoqüf-
12
micamente en la rata, tanto para los nervios pélvicos como para los hipo- 
géstricos, aunque segûn WAKADE y KIRPEKAA (1972] esto no se présenta en co 
bayo.
De la misma manera se ha demostrado la presencia de fibras ner­
viosas postganglionares colinérgicas en ambos nervios pêlvicos e hipogâs- 
tricos, hecho corroborado por HAMBERGIER y NORBERG (l965) WAKADE y KIRPE- 
KAR (1972) y SUNDIN y OAHLSTION ( 1973) en el gato, y por SIGG y SIGG (l964), 
MANTEGAZZA y NAIMZADA (l9G7b),CE SY (1972) y SUNDING y DAHESTROM (1973) en 
cobayo y otros animales de experimentaciûn.
GARRY y GILLESPIE (1955) y WEETMAN (1972) corroboraron estos 
hallazgos utilizando vejiga aislada e inervada de cobayo, apoydndose en la 
dptima estimulacidn alcanzada, incapaz de ser bloqueada por la guanetidi­
na, lo que excluye que la estimulacidn hübiera sido mediada por inervacidn 
adrendrgica.
ELMER (1975) explica estos fenomenos afirmando que el mûsculo 
detrusor se activa por fibras colindrgicas cuando los nervios pêlvicos pa 
rasimpéticos d los nervios hipogdstricos simpaticos se estimulan con pul- 
50s de frecuencias consideradas como fisioldgicas. Ahore bien, el mûsculo 
detrusor de la vejiga urinaria de la rata contigne receptores alfa adre- 
ndrgicos 6 excitatorios y beta adrenérgicos o inhibitorios. Estos recep­
tores pueden ser activados a travês de los nervios vesicales utilizando 
elevadas frecuencias y cortos periodos de estimulacidn respectivamente De 
esta manera, estimulando a élevadas frecuencias los nervios pêlvicos d 
hipogastricos se incrementa la contraccidn de respuesta, posiblemente por 
medio de fibras adrenérgicas que activan los receptores alfa excitatorios
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mlentras que con cortos periodos de estimulacidn se produce como respue^ 
ta una relajacidn que se lleva a cabo a travds de las fibras adrenirgi- 
cas que activan los receptores beta inhibitorios.
Por otra parte, no se explica claramente la accidn de ciertos 
bioqueantes ganglionsres, como hexametonio y pentolino, que produced un 
bloqueo incompleto en la vejiga aislada e inervada de cobayo (WALKER y 
WEETMAN, 1970,■ WEETMAN y TURNER, 1973) asf como de nicotina y dimetilfe 
nilpiperacina (PATON y PERRY, 1953) proponidndose para su accidn un me- 
canismo poco frecuente de mediacidn neurohumoral (OLMSDAY, 197l) y conclu 
yéndose en la existencia de fibras preganglidnicas y postganglidnicas en 
las preparaciones aisladas e inervadas de la vejiga de cobayo (WEETMAN y 
TURNER, 1973).
LEVI y AHLQÜIST (1962), TRENDELENBURG (1966), SMITH (1966), 
TAIRA et-al ( 1969), y TAIRA, et al, (1971) abordaron el estudio de la ex 
citacidn de los ganglios parasimpéticos a trêves de un mécanisme muscari 
nicQ, en vejiga urinaria de perro, llegando a la conclusidn de que las 
respuestas obtenidas se deblan predominantemente a la excitacidn de ele— 
mentos neuronales colindrgicos intramuraies en lugar de musculares.
I . 4. 1. 2.- Simpêticos.
Como indicabamos anterlormente, las experiencias realizadas por 
MANTEGAZA y NAIMZADA (1967 b) en preparaciones "in vitro" de vejiga de co 
bayo con inervacidn extrfnseca simpêtica Intacta, en las que la estimula­
cidn eléctrica repetitiva de los nervios hipogdstricos provoca respuestas 
de contraccidn constantes, régula res y T’eproducibles durante varias ho ras,
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pervnitieron afirmar a estos autores de acuerdo con GRUBER ( 1933) INGER- 
SOLL et al. (1954) y SIGG y SIGG (1964) que los nervios hipogêstricos de 
la vejiga urinaria del cobayo contienen fibras nerviosas preganglidnicas 
de naturaleza colinêrgica, capaces de provocar una contraccidn de vejiga, 
aunque los mécanismes colindrgicos son diferentes en algunos aspectos a 
los présentes en otras areas perifdricas.
Estos hechos invalidan el clêsico concepto de BEST y TAYLOR 
( 1955) de que los nervios hipogdstricos proveen de fibras inhibitorias 
al mûsculo detrusor.
WAKAOE y KIRPEKAR (1972) han contribuido al estudio de la iner 
vacidn simpêtica de la vejiga urinaria del cobayo median te métodos qûimi 
COS e histoldgicos, encontrando que la mayor parte de la norepinefrina 
contenida en este drgano se concentra en los nervios simpdticos a nivel 
del cuello vesical y esffnter interno, quedando el resta del drgano po- 
bremente inervada,
Por los resultados de sus experiencias estas autores han llega 
do a le conclusidn de que la vejiga urinaria del cobayo esta inervada por 
axones simpêticos postganglionares cortos, originados en el plexo hipo- 
gêstrico derecho e izquierdo, ya que ligando estas fibras se producfa une 
notable reduccidn de los niveles de norepinefrina tisular. Sin embargo, 
a travës de la denervacidn bilateral de dichos axones no se consegufa una 
depleccidn compléta del depdsito enddgeno de norepinefrina, hecho atri- 
buible parcialmente a la presencia de ganglios simpêticos intramuraies.
La presencia de receptores adrenêrgicos alfa y beta en la ve— 
jiga urinaria ha sido demostrada par diverses autores en experienciasllj
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vadas a cabo tanto "In vitro" como "in vivo", mediante el empleo de dife 
rentes agonistas y agentes bloqueantes, como 3e deduce de los trebajos de 
SIGG y SIGG (1964) HUKOVIC et al.(1955) EOVARSEN, (196?) EDVAR5EN y SETE^ 
LEIV ( |968), S A U M  et al. ( 1969) y ELMER { 1975) lleva dos a cabo en gato, 
conejo, cobayo y rata, habiéndose encontrado por estos autores una actiyl 
dad semejante de estos receptores en las diversas especies.
ELMER (1975) puso de manifiesto la presencia de receptores adr^ 
nergicoB alfa y beta en la vejiga urinaria "in vivo" de rata, indicando a 
demês que los adrenorreceptores vesicales beta son del tipo de los recep­
tores beta^ inhibitorios de otros drganos. Para llegar a esta conclusidn, 
el autor se basd en que los agentes estimulantes selectivos de receptores 
beta^ como la terbutalina y el salbutamol, produclan una relajacidn del 
mûsculo detrusor, andloga a la producida por un agente estimularnte de 
adrenorreceptores beta como la isoprenalina. Ademds, los compuestos blo­
queantes de receptores beta^ no afectaban las respuestas producidas por 
la isoprenalina, la terbutalina d el salbutamol, mlentras que eran totaj. 
mente abolidas por el propanolol y los agentes bloqueantes de receptores 
beta^.
EDVARDSEN y SETEKLEIV, (1968), SALIMI et al. (1959) y NERGARCH 
y BOREUS (1972) han comparedo la distribucidn de los adrenorreceptores a 
nivel de cuello vesical y mûsculo detrusor de la vejiga, no llegando sin 
embargo a conclusiones concordantes, quizê por la diferente metodologla 
empleada. Sin embargo, po s terio rmen te en 1974 AvVAO et al. Tian aclarodo la 
distribucidn de los adrenorreceptores alfa y beta en la vejigs urinaria, 
utilizando para ello preparaciones "in vitro" de mûsculo detrusor y de 
Ouello vesical humano. Estos autores han demostrado que el cuello vesical
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contiens principalmente receptores alfa adrenérgicos y el musculo detru­
sor principalmente beta adrenérgicos, aunque ambas regiones poseen los 
dos tipos de adrenorreceptores.
I. 4, 2.- Clstorreceptores triptaminêrgicos.
Aunque no bay muchos datos en la bibliograffa, algunos autores 
han mencionado la presencia de receptores triptaminêrgicos a nivel vesi­
cal.
GYERMEK en 1962, abordd el estudio de la accidn de la serotonl 
na d 5 hldruxitriptamlna (tHT) sobre la vejiga urinaria de perro. La ad- 
minlstraccidn intaarterial de 5HT, producfa contracciones y aumentaba las 
respuestas de los estfmulos eldctricos de la dimetifenilpiperacina, delà 
acetilcolina y tambien del cloruro potésico, pem esta contraccidn de la 
5HT era muy resistente a los agentes bloqueantes o espasmoIIticos.
Segûn este autor la accidn estimulante de la EHT tenfa dos Fa- 
ses, una primera transitoria répida y una segunda de mayor duracidn, blo 
queêndose la primera fase por morfina y cocaina y la segunda par L60. Se 
naId ademês que la 5HT tendrfa mds de un receptor en la vejiga, y que pe 
quenas dosis de ésta eran capaces de potenciar diferentes estfmulos.
Es también de senalar que la accidn de la acetilcolina y la es 
timulacidn de los nervios pêlvicos se bloquean por el hexametonio y par­
cialmente por la atropina, pero ni el hexametonio ni la atropina sonefec 
tivos fr ente a las efectos de la 5HT.
Los resultados obtenidos por GYERMEK (1972) pueden interpretar
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se de acuerdo con la teoria de GaDOUM y PICARELLI (1957} que senalaron 
la presencia de dos tipos de receptores para la 5HT en el iléon de coba 
yo, un receptor D que era bloqueado por los antiserotoninicos como el 
L5D y por la dibencilina, y un receptor M que era bloqueado por la mor­
fina y cocaina, pero no era alteredo por el LSD,
Los receptores vesicales para la 5HT indicados por GYERMEK sj 
rlan anâlogos a los senalados por estos autores. De esta forma la prime 
ra fase de accidn de la 5HT, que es la fase rêpida inicial, es la que se 
ria bloqueada especificamente por morfina y cocaina, en cambio, los an- 
tiserotonlnicos tlpicos actuarlan sobre la segunda fase lenta. Esto es 
semejante a lo que sucede en el ganglio cervical superior, en el cual la 
accidn de la 5HT es bloqueacBpor la morfina perro no por los bloqueantes 
ganglionares.
La potenciacidn que origine la 5HT sobre otros estfmulos po- 
drla explicarse sobre la base de una facilitacidn de la transmisidn gan 
glionar.
Posteriormente, SAUM et al. (1973} estudiaron la ^ccidn de la 
5HT en la vejiga urinaria y en el ganglio vesical autdnomo del gato, in 
dicando que la SHT podria tener dos tipos de acciones, una directs so­
bre el mûsculo y otra a travês del sistema nervioso autdnomo.
Ya que en la inervacidn vegetativa de la vejiga, el parasim- 
pdtico represents seguramente la parte fundamental de la recepcidn de 
impulsos estimulantes, mientras que les fibras simpéticas serlan en prin 
cipio esencialmente inhibidoras, cabe penser que la 9HT estimularla a 
ambos sistemas produciendo esa accidn bifdsica.
18
SAUM et al. (1573} han demostrado que la estimulacidn elêctri- 
ca de los nerx/ios simpdticos de la vejiga produce dos respuestas inhibi­
torias distintas: a} depresidn del mûsculo vesical antagonizada por los 
beta bloqueantes y b} depresidn a nivel del ganglio que séria antagonize 
da por los bloqueantes alfa adrenêrgicos,
Segûn los ensayos de SAUM et al. [ 1973} la administracidn intraar 
terial de la 5HT produce una contraccidn vesical que puede correlacionar- 
se con la que se origina estimulando el ganglio vesical parasimpdtico, se 
guida de otra mds prolongada que se debe a la accidn estimulante directs 
sobre el mûsculo liso vesical. La contraccidn inicial es antagonizada por 
la picrotoxina y la secundaria por la metisergida. Ademds la 5HT déprimé 
la descarga postganglionar desencadenada por la distensidn de la vejiga d 
por la administracidn de agentes anti co lines terdsicos. Este efecto inhibi. 
torio no fuê antagonizado por los bloqueantes alfa d beta, ni por la me­
tisergida, la picrotoxina d la morfina, sugiriendo que la EUT tiene una 
accidn depresora directa sobre las cêlulas ganglionares, semejante a la 
del te tr-aeti lamonio .
En la figure nO 3 se especifican las acciones excitatorias e in 
hibitorias de la 5HT viêndose como en el efecto bifdsico se produce, en 
primer lugar, un incrementa de la presidn intravesical, correlacionado con 
la fase excitatoria del ganglio antagonizada por la picrotoxina y, en œ  
gundo lugar, una respuesta mds prolongada bloqueada por la metirsergida, 
presumiblemente debida a un estimulo directo del mûsculo vesical.
Estos hallazgos han tenido una confirmacidn real mediante los 
registre mecanogrdicos y los potenciales de accidn. El efecto depresorde 









de micra a una micra, dosis mayores originan mës bien una facilitacidn se 
guida de depresidn. Estas acciones no se realizarlan por intermedia de 
un mecanismo adrendrgico, dado que las dosis de 5HT necesariaspara produ 
cir la depresidn son mucho mds bajas que las necesarias para estimular 
la neurona adrenérgica, y por otro ledo porque la administracidn de blo­
queantes alfa adrenêrgicos no tienen accidn alguna sobre la depresidn pra 
ducida por la EHT.
Por otra parte, parece que tampoco son exactamente iguales las 
respuestas originadas por el estimulo del ganglio pêlvico parasimpâtico y 
del ganglio mesentêrico inferior, en lo que concierne a la respuesta de 
la 5HT, ya que en el primera tiene un efecto depresor consistente y en el 
segundo sdlo se observa este efecto depresor en un 50% de los ensayos.
El efecto excitatorio de la 5HT se evidencia en ambos ganglios 
pero es un componente mds importante en el caso del ganglio mesentdrico in 
ferior; hay que tener en cuenta ademds que en los primitives estudios, la 
accidn de la 5HT sobre el ganglio simpdtico superior se consideraba sola­
mente excitatoria y ahora se interpréta como una accidn bifdsica con otra 
componente inhibitorio.
Ademds de los hallazgos indicados, los experimentos de SAUM et 
al. ( 1973) proporcionart'. datos electrofisioldgicos que, con firman la accidn 
inhibi dora de la 5HT en el ganglio parasinflSticq, Se concluye par lo tan- 
to que la accidn de la SHT influye en la actividad de la vejiga actuando 
en diferentes lugares d receptores triptaminêrgicos: receptores excitato­
rios del mijsculo vesical y excitatorios e inhibidores del ganglio parasim 
patico.
21
I. 4. 3.- Clstorreceptores histaminergicos.
Desde 1966 se conoce la existencia de dos tipos de receptores 
histaminêrgicQs diferentes, pero fué en 1972 cuando estos receptores se 
denominaràn définitivamente H^ y por BLACK et al. Dichos autores de­
mos tra ron que estos dos grupos de receptores podrian distinguirse por 
medio de los compuestos: 4 metilhlstamlna y 2 metilhistamina.
Por otra parte, se sabe que la histamina produce contraccidn 
en la mayor parte de los mûsculos lisos de muchas especies de peces, de 
avBS, de mamiferos; pero su accidn varia mucho segûn la e specie y el dr­
gano .
Los mûsculos lisos de gato y de cobaya son particularmente sen 
slbles, de forma que la gran sensibilidad del iléon aislado de cobayo se 
aprovecha para la dosificacidn bioldgica de la hi staminai Ahora bien, en 
general para una especie dada el ûtero y los bronquios es lo mds sensi­
ble; la vejiga, la vesicula biliar y el iris es lo mds resistente, y en 
tre estos extremes se encuentren el intestino y las arteriolas. La Vej^ 
ga es por tanto un drgano resistente a la histamina, pero en el que sin 
embargo se ha demostrado la presencia de receptores histaminêrgicos.
FFEDRICKS (1975) estudld la respuesta del mûsculo detrusor del 
conejo frente a la histamina a travês de antagonistas farmacoldgicos. Los 
efectos espasmddicos de la hi stamina eran susceptibles al bloqueo musca- 
rlnico pero no al nlcotinico; este hecho junto a la utilizacidn de anta­
gonistas selectivos de receptores y le permitid demostrar que la 
respuesta de la histamina era mediada por,receptores H^, no encontrdndo-
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se evidencia de la actividad H .
2
Los datos acerca de estos receptores a nivel vesical son mds 
bien escasos en la bibliografla actual.
1. 4. 4.- Terminaciones nerviosas purinêrgicas.
En 1972 BURNSTOCK et al., corroborando los hallazgos de MANTE­
GAZZA y NAIMIZADA (1967), describieron en vejiga urinaria de cobayo, que 
las fibras excitatorias del nervio hipogdstrico no eran adrenérgicas, pr^ 
sentando una marcada resistencia al bloqueo atroplnico. Asimismo, dichos 
autores demostraron la presencia de fibras de naturaleza no colinérgica 
en los nervios pêlvicos, cuya estimulacidn provoca una respuesta que no 
es inhibida por el bloqueo de receptores muscarlnicos.
En diversos tipos de animales vertebrados se ha descri to la 
existencia de nervios no adrenérgicas ni colinêrgicos en el control ner­
vio so de la vejiga urinaria (BURNSTGCK et al., 1972). De igual modo, se 
han encontrado en otros drganos como en el caso del iléon y taenia coli 
de cobayo(ANA.OON, 1974).
carpenter y RANG (1965) trataron de elucidar el fendmeno de re 
sistencia atropinica indicando que los receptores de acetilcolina en las 
uniones neuromusculares son inaccesibles a la atropina; HUKOVIC et al.
( 1965) propusieron que la atropina era desplazada de los receptores com- 
petitivamente por una elevada concentracidn local de acetilcolina.
Diversos autores (AMBACHE y ZAR, 1970; CÜMSDAY, 1971; HENDER­
SON y ROEPKE, 1934), apoyan la teoria de que la mayor parte de los ner-
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vio s excitatorios que inervan la vejiga no son colinêrgicos. necientemen 
te, BURNSTOCK et al. (1972) a la vista de que el ATP, y no la acetilcoll 
na, mimetiza estrechamente la respuesta a la estimulacidn de nervios ex­
citatorios no colinêrgicos, han indicado que esta purlna nucledtida es 
el transmisor liberado por estos nervios, proponiendo el têrmino de ner­
vios purinêrgicos paae los mismos.
ANADON {1974) ha dado un avance en el conocimiento de este sis 
tema purinêrgico. Dicho autor ha llevado a cabo un estudio sobre la Far- 
macologfa evolutive del sistema purinêrgico, utilizando en el transcurso 
de sus Investigaciones fibres Usas intestinales de cobayo neonatal y adul 
to (iléon y taenia coli), cronoldgicamente controladas, con objeto de r ^  
lizar un estudio comparativo de los periodos de iniciacidn de respuestas, 
aparicidn de receptores y posibilidad de bloqueo de los mismos, para co- 
nocer asi la cronofarmacologfa del sistema nervioso purinêrgico.
Para ello ha empleado bloqueantes colinêrgicos y alfabeta adre 
nêrgicos, con el fin de anular completamente las posibles interacciones 
que pudieran surgir en las respuestas de la mayoria de las células de la 
fibre lisa, como consecuencia de la exploraciên nerviosa purinêrgica.
De sus investigaciones, dicho autor ha indicado que el diferen 
te comportamiento entre las fibres intestinales de los animales neonata­
les y adultos deberfa interpretarse como una évolue!ên que se compléta 
en los adultos y que esté i ns uf ici en temcn te formada en los jêvenes.
En la misma Ifnea de investigaciên ANADON et al. en 1975 han 
realizado un estudio con adenosina para conocer la cronofarmacologfa de 
la captacidn, biotransformacidn y liberacidn de ^H-ed-nosin en fibras li
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sas de taenia coli e fleon de cobayo.
Anteriormente BURNSTOCK (197l} demostrd por estudios de capta­
cidn y liberacidn ^H-adenosina en taenia coli que este compuesto, tras 
un proceso de difusidn pas!va y por fosforilizaciones sucesivas, se trans 
formaba en ATP, el cual se almacenaba en taenia coli y se liberaba en la 
activacidn de los nervios inhibibortos no adrenérgicos ni colinêrgicos. 
ANADON et al. (1975) llegaron a conclusiones concordantes con este autor, 
observando ademds que la captacidn de - adenosinapor fibras intestine 
les de fleon y taenia coli, sometidas a bloqueos coli — adrenêrgicos, se 
encuentra reducida considereb1emente en animales neonataies, y de forma 
poco significative en los adultos; aunque en animales adultos los datos 
obtenidos son mds ostensibles en fleon que en taenia coli. En cuanto a la 
liberacidn, la inhibicidn del sistema coli - adrenérgico, produce un in- 
cremento de êsta en têrminos générales, siendo mayor la liberacidn en las 
fibras correspondientes a los animales post — natales.
Por otra parte, ANAOON ( 1976) ha estudiado el fendmeno denomi- 
nado de "contraccidn de rebote", caracterfstico en la respuesta a la es­
timulacidn de los nervios purinêrgicos y que estd caracterizado por una 
contraccidn secundaria iniciada a nivel de la Ifnea basai como respuesta 
a la estimulacidn transmural, en fibras intestinales de fleon de cobayos 
en édades controladas y sometidas a inhibicidn vegetativa. Los resultados 
obtenidos con fdrmacce potenciantes,inhibidoresy bloqueantes de este fer^ 
meno indican que la "contraccidn de rebote" se produce en Iledn de coba— 
yos adultos, no observdndose dicho fendmeno en fibras neonataies de fleon 
ni en taenia coli de ambas edades.
Volviendo a la fibra vesical, BURNSTOCK et al. ( 1972) han de-
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mostrado la participacidn de la purinag nucledtidas en la transmisidn 
excitatoria en la vejiga, encontrando que los compuestos de purina con 
enlaces pirofosfato producen contraccidn vesical, siendo el ATP el mds 
potente mientras que por otra parte el Af-lP y la adenosina originan re­
lajacidn.
La respuesta excitatoria a la aplicacidn exdgena del ATP po­
sée un perîodo latente y un tiempo de recorrido andlogos a los de la 
contraccidn producida por lëL estimulacidn nerviosa, siendo en ambos ca 
90s una contraccidn rdpida no mantenida (BUNSTOCK et al., 1972). Este 
hecho, tambiln constata do por AMBACHE y ZAR (l970), estd en contrapos_i 
cidn con el comportamienta de la acetilcolina que causa una contraccidn 
prolongada del mûsculo después de cm perfodo latente mds largo.
Como sucede en el intestino, la vejiga présenta una mayor sen 
sibilidad al ATP, mientas que el ACP y el AMP parecen tener 1/10 y 1/2OO 
de potencia respectivamente y el AMPc y el S-adenosinmetionina son ina^ 
tivos, (AMBACHE y ZAR, 1970). Sin embargo, asf como el ATP y la adenosi­
na tienen efectos diferentes en la vejiga de cobayo, en el intestino de 
los màmiferos ambos compuestos causan inhibicidn, siendo el efecto de la 
adenosina cien veces inferior (ANADON, 1974).
De otro lado, la evidencia de que los nervios purinêrgicos iner 
van la vejiga se desprende de los ensayos en que las respuestas excitato­
rias de la vejiga de cobayo a la estimulacidn del nervio pelvico y al ATP 
fueron abolidas por la quinidiha, sin que se bloques la respuesta exci­
tatoria a la aplicacidn de acetilcolina (BURNSTOCK et al, 1972).
Por otra parte, este autor tambiên observd que el ATP a eleva-
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das concentraciones producfa taquifilaxia en la vejiga urinaria del coba 
yo, originando al mismo tiempo una reddccidn de las respuestas excitato— 
tias a la estimulacidn de nervios no colinêrgicos. El grado de esta re— 
duccidn diferente en el fleon y la vejiga puede explicarse por las dife­
rentes rclaciones neuromusculares existentes en las dos preparaciones.
La sépara cidn minima entre el nervio y las mentira nas musculares en la ca
s
pa longituiUnal del intestino, raramente es inferior a 1000 A, mientras
B
que en la vejiga hay varies contactos neuromusculares de 200 A.
La presencia de estas estrechas uniones neuromusculares en la 
vejiga puede justificar que la taquifilaxia al ATP se origine mds fdcil- 
mente por las elevadas concentraciones de transmisor que se acumulan en 
la zona de unidn despuês de su liberacidn por las terminaciones nerviosas. 
Por el contrario, los receptores purinêrgicos pueden estar mds ampliamente 
dispersados a lo largo de la membrana muscular en el intestino, donde el 
espacio sindptico es amplio, de manera que el transmisor liberado actûe s^ 
bre un drea similar a la alcanzada por el ATP aplicado.
WEETMAN y TURNER (1974) contribuyeron a déterminar la naturale­
za purinêrgica de estos nervios autdnomos, estudiando los efectos de très 
tipos de inhibidores de la biosfntesis del ATP sobre las contracciones 
hioscina - resistentes de la vejiga urinaria de cobayo producidas por la 
estimulacidn de dichos nervios.
Los compuestos estudiados fueron los inhibidores de la transfe- 
rencia de energfa, los inhibidores del transporte de fosfato mitocondrial 
y los agentesdésacoplantes de la fosforilizacidn oxidativa, siendo Cnica- 
mente estos ûltimos los que bloquearon la respuesta a la estimulacidn ner
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viosa mds que la respuesta a la histamina. Este hallazgo por tanto corrt 
bora la naturaleza purinêrgica de tales nervios.
I. 4. S.- Receptores morfînicos y fibra lisa.
Se ha abordado recientemente el estudio de los receptores mor- 
fînicQs en fibra lisa, asf como las posibles interacciones de las aminas 
bidgenas en la accidn de la morfina a nivel de estos receptores.
KOSTERLITZ y V/AAT (i960) han demostrado que la morfina reduce 
la amplitud de las contracciones inducidaé por la estimulacidn eléctrica 
en el plexo mesentêrico de preparaciones de fibras longitudinales de Iledn 
de cobayo, decreciendo la aeetilcolina segregada por el fleon y actuando 
sobre distintos receptores que la noradrenalina.
WARD y TAKEMORI ( 1976 a) han llevado a cabo estudios sobre el 
desarrollo y pêrdida de tolérancia a la morfina en el fleon de cobayo e_s 
timulado coaxialmente. El fleon de cobayo se hacfa tolérante a la morfi­
na por medio de la implaritacidn de morfina "pellet" y utilizando naloxo— 
na como antagonista se observaba que segûn se desarrollaba la toleran- 
cia, la constante de afinidad del receptor para el antagonista (pA^) de 
créela, mientras que para los receptores analgêsicos del sistema nervio 
so central la pA^ aumentaba al incrementarse la tolérancia. Esto indica 
un cambio cualitativo mds bien que cuanti tativo a nivel de los recepto­
res morfînicos.
Utilizando naloxona como antagonista a nivel de los recepto­
res del fleon, los narcûticos, morfina, metadona, etorfina y levorfanol,
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dieron valores mds elevados de pA^ que los antagonistas narcdticos, na- 
lorfina, pentezocina y ciclazocina, habiéndose encontrade un résultado 
similar en les receptores analgêsicos del sistema nervioso dentral. A 
la vista de ello, estos autores sugieren la existencia de dos tipos di­
ferentes de receptores para las dos clases de compuestos o bien de luga 
res de accidn diferentes sobre el mismo receptor. Sin embargo, aunque 
para los naredticos, el antagonisme de la naloxona a nivel de la analge 
sia y de la inhibicidn de la contraccidn del fleon era competitivo, pa­
ra los antagonistas narcdticos, el antagonismo de la naloxona era pura- 
mente competitivo tan sdlo en el fleon. Por lo tanto, parece diferente 
la interaccidn de los antagonistas narcdticos, con los receptores del 
fleon y los receptores del sistema nervioso central.
Varios investigadores han sugerido que las aminas bidgenas e_s 
tdn involucradaa en la accidn de la morfina sobre el fleon de cobayo.
En relacidn a esto, WARD y TAKEMORI (197G b) observaron que la 5-hidro- 
xidopamina (sHDA) producfa una hipersensibilidad a la noradrenalina y 
decrecfa los niveles de êsta en el fleon de cobayo, Por otra parte, la 
6-hidroxidopamina (6HDa ) no interferfa con los efectos agudos de la mor 
fine pero si interferfa con el grado de tolerancia desarrollado a ella. 
Estos resultados indican que los componentes adrenêrgicos en el fleon 
ho.estan. ihvolucrddos en los efectos agudos de morfina, pero pueden es­
tar implicados en los crdnicos. Esto difiere de los efectos de la 6HDA 
sobre la respuesta analgêsica de la morfina en la rata, ya que la 614DA 
alteraba los efectos analgêsicos agudos de la morfina pero no el desar­
rollo de tolerancia a ella, lo que indica una diferencia entre el receg 
tor narcdtico en el fleon y en el sistema nervioso central.
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Otra amina bidgena que ha recibido recientemente mucha atencidn, 
en lo que se refiere a su participacidn en la accidn de la morfina, es la 
5-hidroxitriptamlna (EHT). Se ha déterminado que eh el cobayo morfino -to 
lerante, durante la abstinencia a la morfina se produce un incremento de 
la sensibilidad de los receptores serotorinêrgicos a la EHT (WARD y TAKE­
MORI, 1976 bj.
Estos autores tambiên han indicado que la EHT no parece estar in 
volucrada en la respuesta aguda a la morfina en el ileon de cobayo pretra 
tado con 5, 6—dihidroxitriptamina (5,6DHT). Ademds no encontreron ninguna 
evidencia de que la 5, 6DHT altérera la respuesta aguda o crdnica deliledn 
a la morfina. Esto estd en contraposicidn con los resultados obtenidos pa 
ra los receptores analgêsicos, donde la 5, 6DHT inhibe el desarrollo delà 
tolerancia a la morfina. De este modo, el papel de las aminas bidgenas so 
bre la accidn de la morfina en el fleon parece ser diferente del registre 
do sobre la accidn de la morfina a nivel del sistema nervioso central.
Como se puede observer, en la bibliografla consultada se reco- 
gen referencias acerca de la accidn de la morfina a nivel intestinal, pe­
ro no se ha encontrado ninguna, con excepcidn de nuestros trabajos, sobre 
su accidn y posible existencia de receptores morfînicos a nivel vesical.
En nuestro trabajo pre^iminar (iDOIPE, 1978) realizado en tiras 
vesicales sometidas a estimulacidn transmural, encontremos que la morfina 
en tyrode normal incrementa la motilidad espontdnea de la fibra vesical, 
siendo este efecto mayor en la amplitud que en el ritmo, asimismo origina 
un aumento de la amplitud de las contracciones producidas por la estimula 
cidn. Por otra parte, cuando se utilize tyrode guanetinizado e niosciami-
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ni zado la morfina no altera prâcticamente la motilidad espontânea de la» 
fibra vesical, aumentando algo menas la respuesta a la estimulacidn trans 
mural que en tyrode normal,
Estos hechos no parecen estar de acuerdo con lo generaImente 
mitido de que la morfina mds bien se comportarIa como depresona de excita- 
ciones en la vsjiga, hecho que no puede ser generalizado. Se plantea el 
hecho de si este efecto es mds o menos especifico y si se puede admitir o 
no la existencia de un receptor.opldceo en la vejiga,ya que lo mismo sobre 
la respuesta a la estimulacidn trnasmural que sobre la motilidad espontdnea, 
se produce siempre un estimulo.
Este efecto podrfa estudiarse a travês del compor tamlen to de la 
morfina frente a un antagonista. En nuestro caso utilizamos la nalorfina,y 
e la vista de los resultados obtenidos pensamos que no es un antagonista 
complete de este supuesto receptor, de manera que a lo sumo serfa un comp^ 
titivo parcial. Por tanto el efecto que manifiestan estos fdrmacos en el 
intestino no se reproduce exactamente en la vejiga, y el supuesto receptor 
morffnico no tendrfa las mismas caracterfsticas que en la fibra intestinal,
I. 4. 6.- Receptores dopaminêrgicos:
Los receptores de dopa mina se han venido estudiando fundamentaJL 
mente a nivel del sistema nerviosa central, hay algunas indicaciones de la 
existencia de receptores dopaminêrgicos en el intestino, de una manera ar^ 
loga a como existen los receptores opiâceos del mismo, pero en la actuall- 
dad no tenemos una descripcidn muy sistemâtica de la existencia de rcceptg 
res dopaminêrgicos perifêricos.
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Revisando la bibliografla actual no hemos encontrado referencias 
acerca de estos receptores en vejiga urinaria de animales de experimenta- 
cidn o Humana. Sin embargo, hay algunos trabajos de diversos autores que 
mediants diferentes têcnicas han estudiado su presencia en déterminadas 
zonascerebrales e intestinales.
FERRI et al. (l97?) han estudiddo il efecto de la dopamina y la 
accidn depresora de la morfina sobre el fleon de cobayo estimulado y han de 
mostrado que la potencia de la morfina reduciendo la amplitud de las con- 
ttacciones inducidas por la estimulacidn eléctrica en preparaciones longitu 
dineles de fleon de cobayo, no es afeetada por el pretratamiento con 6HDA. 
Asfmismo han confirmado un efecto inhibitorio de la dopamina y la apomorfi 
.na a elevadas concentraciones y han demostrado que este efecto esté presen 
te y muy Incrementado en preparaciones tratadas con 6HDA.
Los hallazgos de estos autores sugieren que la accidn de la mor­
fina no es mediada por la liberacidn de dopamina enddgena en el intestino, 
sino que es mds probable que la morfina y la dopamina, ectûen sobre recep­
tores separados e independientes unos de otros. En efecto, sdlo un inhibi- 
dor especifico de analgêsicos, la naloxona, abolla la accidn de la morfina 
sobre las contracciones, mientras que el bloqueo de los adrenorreceptores 
era ineficaz; contrariamente la accidn inhibitoria de la dopamina parece 
mediada por la estimulacidn de adrenorreceptores alfa, ya que era inhibida 
par la fentolamina.
Estos hechos concordaban con los relatados par HEIMANS (l97S), 
quien ha demostrado que el haloperidol, antagonista de receptores dopami­
nêrgicos beta también en tejidos perifêricos, no alteraba la accidn de los
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antagonistes narcdticos sobre el Iléon. Por otra parte la dopamina y apo 
morfina pueden mimetizar los efectos de la morfina sobre preparaciones 
de Iléon de cobayo sdlo a concentraciones mucho mds elevadas que las de 
la morfina. La dopamina a concentraciones inferiores que las que podrian 
ser normaImente inhibitorias, rpvierte parcialmente el efecto depresor 
de la morfina.
Este aparente antagonismo de la morfina por bajas concentracio 
nés de dopamina y apomorfina, no se explica claramente. Sin embargo la 
dopamina administradâ ventricularmente al cerebro tenla ambos efectos, 
"morfina like" y morfino - inhibitorios (FERRI et al. 1977).
Otros autores han abordado el estudio de los receptores dopami. 
nêrgicos mediante têcnicas con utilizacidn de radiofdrmacos. Estos mêto- 
doa ofrecen las ventajas pcopias de los ensayos de ra dlo rrecep to res, que, 
debido a su sensibilidad y especifidad, estan particulamente indicados 
para el estudio del mécanisme de accidn de agentes psicdtropos (BURKI, 
1978).
Los receptores de fdrmacos psicotfppos y antagonistes de dopa­
mina, en particular, tienen muy intrigados a muchos cientificos. Actual- 
mente los antagonistes de receptores dopaminêrgicos estan siendo investi- 
gados en diferentes laboratorios de todo el mundo.
La disponibilidad de diferentes antagonistas y agonistas alte­
rnante marcados y de las têcnicas mds refinadas para la medidc.ctte la unidn 
"in vitro" e "in vivo", ha permitidb una identificacidn mas detallada de 
multiples lugares de unidn (LEYSEN y LAOJRON 1978).
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Van NLETEN, et al. ( 1978) estudiaron los efectos de la dopami­
na y secretina sobre la motilidad del estdmago aislado de cobayo. Admini_g 
trando 0,25 og/ml de dopamina intraarteriaImente, el estdmago se relajaba, 
su actividad espontdnea disminufa y su contenido aumentaba. Este efecto de 
la dopamina se inhibla select!vamente con antagonistas de dopamina como ba 
loperidol (O,16 tg/ml) y domperidon(0, 16 yg/ml). Estas observaciones de­
mostraron la presencia de receptores dopaminêrgicos en el estdmago del co-
3
bayo. Con estudios de desplazamiento del H-domperidon se llegaron a con­
clusiones similares en estdmago de rata.
En efecto, la dopamina, importante neurotransmisor del sistema 
nervioso central, puede tener tambien un papel importante en lugares peri­
fêricos y se ha propues to como posible neuro transmisor en la relajacidn 
trica en perro s.
Estos hallazgos sugieren que la dopamina y la secretina estan 
Implicadas en el control local de la motilidad gdstrica. Ponen en eviden­
cia también que los efectos gastrocinêticos del domperidon pueden explicar 
se en parte por su ihterferencia con receptores dopaminêrgicos en el estd­
mago.
BURT et al. ( 1976 b) estudiando la accidn del ^-haloperidol y
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H-dopamina en membrane de cerebro de bovino demostraron la existencia de 
una interaccidn conreceptores dopaminêrgicos postsinépticos. Segûn estos 
autores las variaciones régionales observadas en la unidn de ^H-dopamina 
y ^H-haloperidol son paralelas y se corresponden con las diferencias ré­
gionales de la inervacidn dopaminêrgica. La potencia relativa de varias a- 
gonistas y antagonistas sobre la unidn de los dos ligandos es paralela a
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su accldn farmacoldgica sobre los receptores dopaminérglcos. Los agonis-
tas de dopamina tienen una afinidad 6 a 38 veces superior por los lugares
3 3
de unldn H-dopamina que por los del H-haloperidol. Por el contrario, los
antagonistes de dopamina tienen de 20 a 12.000 veces mds afinidad por los
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lugares de unidn del H—haloperidol que por los de la H—dopamina. Deriva-
dos como la dietilamida del dcidod-lisêrgico y otros antagonistas de la se-
rotonina presentan una importante afinidad para ambos tipos de unidn.
Por otra parte LEWI (19%8) ha clasificado los antagonistes de do­
pamina a partir de datos farmëâologicos, descubriendo un mêtodo grdfico que 
clasifica los antagonistas de dopamina sobre la base de très observaciones 
farmacoldgicas. El llamado mapa espectral represents la afinidad relative 
de estos agentes para très modelos de receptores. Se ha designado el test 
A.T.N. para el estudio de las interacciones de los farmdcos con apomorfina, 
agonista de receptores dopaminêrgicos, con triptamina, que mimetiza a la 5 
hidroxitriptamina y con morepinefrina.
Entre los diferentes efectos observados de apomorfina y triptam_i 
na en el test do A.T.N., se han elegido la agitacidn inducida por apomorf^ i 
na y lod accesoë bilatérales inducidos por triptamina, ya que son los que 
se inhiben mds sensiblemente por los antagonistas de dopamina. Su interac- 
cidn con norepinefrina se représenta por el antagonismo de la mortalidad in 
dücida por norepinefrina. De acuerdo con lo anteriormente expuesto, se ha 
visto que los antagonistas de dopamina son tambien activos prsdominantemen 
te como inhibidores de la agitacidn inducida por apomorfina en rata.
Entre los agentes estudiados por LEWI no hay evidencia de antago 
nistas tipicos de triptamina. En resumen, este autor llegd a establecer una
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clasificaci(3n ençtfrica que comp rende nueve clases principales de antago­
nistes de la dopamina y varias subclases. Los antagonistes de la dopami­
na pueden clasificarse manualmente por medio de un mapa espectral de sus 
afinidades relatives para très receptores.





























































Por otra parte, los ensayos realizados por 0URKI ( 1S78) con 
rates pretratadas con haloperidoj,clotiapina, loxapina, clorpromazina, 
tioridazina, N.T, 104 - 252 y clozapina o perlapina, le per-mitieron es­
tablecer correlaciones excelentes entre la inhibicidn de la unidn espe— 
cffica del ^H-haloperidol y el aumento de la concentracidn de DOP/C sn 
el estriado inducido por los neuroldpticos. Estos hallazgos confirmaron 
que el bloqueo de receptores dopaminêrgicos provoca un aumento en el me 
tabolismo de la dopamina. Sin embargo, no se ha encontrado ningunacorre 
lacidn con los cambios inducidos por los neurolepticos sobre la concen­
tracidn de MOPEG - SO en el tronco cerebral o de 5-HIAA en cortoza, rea
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firmdndose que la inhibicidn de la unidn especffica del H-haloperidol es 
debida solamente a los efectos de los fdrmacos sobre receptores dopaminêr 
gicos.
Generalmente se ha aceptado que la unidn no especffica de los 
neurolêpticos a preparaciones hfsticas es no saturable, por lo menos en 
el rango de concentraciones estudiado. VARMUZA et al. (1978j han observa- 
do que el analisis de 'Scétchard de la unidn total de ^H - haloperidol 
conduce a una curva bifésica , La porcidn vertical de esta curva se elimi­
nate por ebullicidn del tejido y era similar a la del analfsirde Scatchard 
de la unidn "estereoespecifica". Esto indicaba que la porcidn vertical re- 
presentaba la on-idn especifica, designada como saturable, mientras que la 
hori^ntal correspondîa a la unidn no especifica o no saturable. Ello su- 
giere que so1amente la unidn especifica podrla ser afectada por la adicidn 
de un fdrmaco competitivo.
LEY3EN et al. (1978) desarrollaron un estudio sobre fijacidn a 
receptores neurolêpticos con spiperona como ligando marcado. Dichos auto—
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res observaron que en relacidn al haloperidol, la spiperona mostraba una 
constante de asociacidn del complejo ligando receptor 10 veces superior, 
lo que indicaba una mayor afinidad global para los lugares receptores que 
el haloperidol.
Los lugares receptores marcados por spiperona apareclan andlo- 
gos a los del haloperidol, pero observdndose pequenas diferencias. El nd 
mero de lugares receptores por gremo de tejido era mayor para la spipero 
na, que a su vez mostraba una curva de disociacidn ligando - receptor bi 
fdsica que no se observaba con el haloperidol.
Estudios de inhibicidn utilizando agonistas y antagonistas r^ 
velaron que los lugares receptores marcados por ambos ligandos son prin- 
cipalmente de naturaleza dopaminêrgica, sin embargo, tambien podilà estar 
implicado un componente serotonindrgico y en menor proporcidn un componeji 
te noradrenérgico. Estos autores concluyeron que la spiperona resultaba 
ser un ligando mds apropiado que el haloperidol para el estudio de recep­
tores neurolêpticos.
En esta misma Ifnea de trabajo, LEYSEN y GOMkEFEN (1978} estu- 
dliaron las diferentes propiedades cinêticas de la unidn de receptores nejj 
rolêpticos en estriado y corteza frontal de rata, encontrendo que los lu- 
gares de unidn estereospecffica eran de diferente raturaloza en ambos re- 
giones: dopaminêrgica en el estriado y serotoninêrgica en la corteza fccm 
tal,
Los expcrimentos de liberacidn llevados a cabo por dichos auto- 
res demuestran la presencia de efectos coopérât!vos positivas en la diso­
ciacidn de la spiperona de los receptores del estriado, mientras que en la
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corteza frontal no se detectan. Sâ ha observado sin embargo en ambas regrô 
nes un componente de disociacidn rdpido y otro itnds lento. De man era que 
en la corteza frontal el components rdpido se atribuye a la disociacidn de 
la spiperona ds los lugares estereoespecÆficos y el components lento a la 
disociacidn de los lugares no estereoespeclficos. La naturaleza de estos 
lugares no se ha identificado todavla.
Los lugares de unldn de la spiperona en el estriado son idêntâ 
cos a los lugares estereoespeclficos marcados por el haloperidol y son 
dopaminêrgicos. Los lugares de unidn estereoespecifica de la spiperona en 
la corteza frontal son similares a los lugares marcados por ^H-LSD y son 
serotoninérgicos, segûn afirman (LEYSEN y GOWEREN, 1978J.
Posteriormente, LEYSEN et al (1979} observaron que las dreas 
llmbicas del cerebro presentaban multiples lugares de unidn para los nejy 
roldpticos, que a su vez se relacionaban con ambos mécanismes, dopaminêr 
gico y serotoninêrgico. Sin embargo, la importancia del bloqueo de ambos 
lugares en el tratamiento de la psicosis cstd todavfa por estudiar.
En estas raismas feehas QUICK e IVERSEN (1979] déterminaron la
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inhibicidn de la unidn de H-spiperona *'in vitro" en honogeneizados de di 
ferentes regiones del cerebro de rata por 2 amino - 6,7 - dihidroxitetra 
lina (ADTN), un andlogo rigido de dopamina, cinanserina, un bloqueante 
de 5 - hidroxitriptamina (5HT] y (+) butaclamol, un agente neurolêptico 
con gran afinidad para receptores dopaminêrgicos y serotoninérgioos. En 
estos Bstudios se observd que ADTN era un potente desplazante de ^H-spi- 
perona en el estriado, menos efectivo sobre el tubêrculo olfatorio, sus- 
tancia nigra e hipotdlamo, y desplazaba a la ^H-spiperona del hipocampo.
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y varias regiones corticales cerebrales so lamente a concentraciones sup_e 
riores a 10 uM.
Los efectos régionales de la cinanserina sobre la inhibicidn de 
la unidn de - spiperona eran esencialmente lo opuesto a los observados 
para ADTN. (+J - Butaclamol, por otra parte, desplazaba a - spiperona 
solamente algo menos intensamente en regiones con pobre inervacidn dopami 
nergicas o sin ella que en regiones con rica inervacidn. Utilizando ADTN
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y cinanserina conjuntamente para desplazar a H - spiperona los resultados 
eran andlogos a los observados con (+) - butaclamol o concentraciones altas 
de dopamina como desplazante, apoyando la hipotesis de que la - spipe­
rona se une a ambos tipos de receptores, serotoninérgicos y dopaminérgi- 
cos.
La capacidad de la cinanserina para inhibir la unidn de ^H-spl 
perona en diferentes regiones del cerebro, estd relativamente en buena 
correlacidn con las concentraciones de 5HT présentes en estas regiones, 
sin embargo la cinanserina no parece ser tan selective para los recepto­
res serotoninérgicos como el ADTN lo es para los receptores dopaminêrgi­
cos.
Por otra parte,CRESE et al. ( 1S77) CARSON et al.( 1977],SEEMAN et 
a l .(1S7S]jSEEWAN et al( 1975) observaron que la ^H—spiperona de alta afinidad 
especifica, marca receptores dopaminêrgicos en membranas de nûcleo caudado y 
pituitarla anterior de bovino. La saturacidn y las propiedades cinêticas de 
la unidn de la — spiperona son similares en los dos tejidos.
La ^U-spiperona présenta en ambos tejidos una afinidad andloga 
y muy alta (EURT et al., 1976b],con una constante de disociacidn 0,2-0,3 ntt.
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La potencia relative de numérosos agonistas y antagonistes de dopamina en 
competicidn por la unidn de la — spiperona es tambien andloga en pitiii. 
taria anterior y caudado.
Con posterioridad CREESE et al. (1970) han confirmado que la 
^H-spiperona désigna receptores dopaminêrgicos en estriado de rata, 6URT 
et al., 1975) sin embargo, en corteza frontal e hipocampo, désigna receg 
tores serotoninérgicos.
Los agonistas H-ADTN y H- apomorfina designan receptores do- 
paminérgicos en estriado de reta que compardndolo con la unidn en estria 
do de bovino, révéla una diferencia entre especies en la unidn de ^H-apo
morfina.
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Estudios de desplazamiento en rata sugieren que la H-apomorfi
ne clasifica dos tipos distintos de receptores dopaminêrgicos, une aso- 
ciado con dopamina, sensible a adenilciclasa y el otro con receptores do 
paminêrgicos presinépticos clasificados también por la ^H-spiperona. Mi_en 
tras que los cationes bivalentes aumentan la unidn especifica de ^H-ago- 
nistas y H-a n tagon i s ta s a receptores dopaminêrgicos, la unidn de H-ago 
nista es disminuida selectivamente por algunos nucledtidos guanflicos.
Simultaneamente, BELD, et al. ( 1978) estudiaron la interaccidn 
de receptores dopaminêrgicos déterminando la inhibicidn concentracidn -
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dependiehte de la unidn de la H - spiperona en homogeneizados de nûcleo 
caudado de bovino con (+)-butaclamol, haloperidol, ergometrina, apomor­
fina y dopamina. Sobre la base de un criterio estadistico han llegado a 
postular un modelo con dos lugares de receptores indcpcndientes y no in- 
,terconvertibles. Sin embargo no se ha llegado a establscer firmemcnte la
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existencia de dos receptores dopaminêrgicos funcionalmenta y Farmacoldgi- 
camente distintos: receptores que median excitacidn (DAe-receptores) y re 
ceptores que median inhibicidn (DAi-receptores).
En este mismo tipo de preparados de nûcleo caudado de bovino, 
HARTLEY y 3EEMAN, ( 1978) observaron que cuando se aumentaban las concen- 
tracldnes de - spiperona se requerfdn mayores concentraciones de spipe 
rona para competir con el radioligando. Los resultados revelaron que la 
Kp (constante de disociacidn del radioligando)de la - spiperona, alta 
mente liposolubie, variaba considerablemente dependiendo de que se refi— 
riera a la concentracidn total d libre del isdtopo.
En este mismo sentido tambiên se han llevado a cabo experiencias 
"in vivo" por algunos grupos de investigadores. Asi LAOUFUDN et al. ( 1970 a) 
estudiaron la distribucidn regional y el desplazamiento "in vivo" de agen­
tes neurolêpticos en cerebro de rata. En sus experiencias observaron que 
la H - spiperona y el H-pimozide presentaban una unidn especifica en las 
dreas dopaminêrgicas del cerebro, hecho que se correladona con la distri­
bucidn de receptores neurolêpticos cuando se miden bajo condiciones "in 
vitro". Dosis elevadas de neurolêpticos no marcados desplazaban solamente 
"in vivo" a los neurolêpticos marcados en las dreas dopaminêrgicas: es- 
triario, nûcleo caudado, tubêrculo olfatorio y corteza frontal, pero no en 
el cerebelo.
Por otra parte, los agonls'tab dopaminêrgicos desplazaban pa_r 
cialmente a la spiperona marcada en el estriado, aportdndose mds datos que 
evidencian ]a naturaleza dopaminêrgica del receptor neurolêptico. Sin em­
bargo, los experimentos "in vivo" sugirieron que el receptor neurolêptico
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no es el mismo en todas las dress dopaminêrgicas.
La mayorla de los ligandos, agonistas o antagonistas,son capa 
ces de unirse a estructuras de membrane, tanto "in vitro" como "in vivo" 
y pueden seguirse diferentes criterios para identificar la unidn espcci 
fica del receptor.
La distribucidn regional puede proporcionar evidencias adicio 
males para demostrar las uniones especlficas, especialmente en lo que 
concierrte a experimentos de unidn "in vivo".
Oesde hace anos se conoce la accidn de los neurolêpticos como 
bloqueantesde receptores dopaminêrgicos.
Se hen realizedo experiencias de desplazamiento de - spipe 
rona y ^H-pimozide en diferentes regiones cerebrales con objeto de ca- 
racterizar los lugares de unidn de agentes neurolêpticos. Asi,por ejem 
plo, los ensayos de unidn de la spiperona han permitido identificar cla 
ramente receptores neurdlepticos en la corteza frontal, hecho que apa- 
rece bastante compatible con la existencia de neurones dopaminêrgicas 
en esta parte del cerebro.
La diferencia entre los lugares de unidn de las très regiones 
corticales, frontal, parietal y occipital, es paralela al diferente con 
tenido de dopamina observado en estas très dreas. Sin embargo, tal pa- 
ralelismo no es una régla general en todas las regiones del cerebro. El 
tubêrculo olfatorio, por ejemplo, contiene mucha mds dopamina que la coj] 
teza frontal o la sustancia negra mientras que el numéro de lugares de 
unidn es similar. Esto apoya mds la teorla de que el receptor neurolê£
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tico cuando se utiliza spiperona es relativamente homogêneo, es decir, 
no solo de tipo dopaminêrgico sino tambien de tipo serotonlngrgico, es 
pecialmente en la preparacidn de corteza frontal.
De estos resultados y de acuerdo con los de LEYSEN et al.(l97B) 
se desprende que la spiperona parece ser el ligando mâs apropiado, qui- 
zd el ligando de eleccidn, para revelar la presencia de receptores neu­
rolêpticos, especialmente en las regiones del cerebro donde se ha1Ian 
en escaso nûmero.
Segûn los trabajos de LACURON et al. [1970 b), utilizando do­
sis elevadas de spiperona la distribucidn regional cambia radicalmente 
debido a la mayor contribucidn de la adsorcidn inespecifica que actûa 
como factor limitante. De hecho, al elevar la dosis, la unidn no espe— 
cifica se Incrementa tanto que enmascara a la unidn especffica que se 
satura muy rdpidamente.
Concerniente al ensayo de unidn a receptores "in vitro", la 
unidn estereoespecifica o especifica se detecta solamente si la concen­
tracidn de ligando es suficientemente baja, alrededor de 10 ^ M. A ele-
-7
vada concentracidn deligando, por ejemplo 10 M, la unidn no especifi­
ca, debido a que no es saturable, se vuelve prédominante, enmascarando 
as! la especifica. Por lo tanto, es de gran importancia utilizer dosis 
extremadamente bajas de fdrmacos con objeto de evaluer la unidn espcc^ 
fica "in vivo".
Ademds los resultados observados indican que la unidn de la 
spiperona en cerebro de rota tiene lugar a nivel de receptores dopami- 
nérgicos, confirmdndose as! los resultados obtenidos bajo condiciones
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"in vitro" asl como tambien que la spiperona es el neurolêptico de 
elèccidn para tales estudios "in vivo".
En experimentos posteriores LaDURON et al,{ 1970 a] estudiaron 
la distribucidn subcelular de agentes neurolêpticos y de sus receptores 
en diferentes dreas del cerebro de rata, utilizando como instrumente ana 
11tico el fraccionamiento histico, e inyectando previamente los neurolé^ 
tico marcados a los animales. De esta manera déterminaron tambiên el es- 
quema de distribucidn de diferentes enzimas marcedoras con el fin de eva 
luar la composlcidn de les diferentes fracciones subcelulares. Se pudo
3 3
observer que très la inyeccidn de H-spiperona 6 H-pimozide se récupéra 
ba especificamente la radiactividad en la fraccidn microsomal del estria 
do, tubêrculo olfatorio, nûcleo caudado y corteza frontal, pero no en el 
cerebelo. Despuês del equilibria a travês de un gradients de sacarosa, el 
esquema de distribucidn de ^H-spiperona révélaba un pico principal en la 
regiûn del gradients de baja densidad muy de acuerdo con el de 5* - nu­
cleotide sa .
Estos resultados indican que los lugares receptores de los agpn 
tes neurolêpticos en las dreas dopaminêrgicas del cerebro estan asociados 
con estructuras de membrane,pero no con mitocondrias ni con terminaciones 
nerviosas dopaminêrgicas. Por tanto el receptor neurolêptico esté asocia- 
do especif Icamente a estructuras de membra na contenidas en la fraccidn m_i 
crosomal.
Recientemcnte SEEMAN et al. (1979} tambien han llevado a cabo 
estudios sobre receptores neurolêpticos y concretamente sobre la estereo 
selectividad para enantidmeros neurolêpticos. En sus ensayos han anali-
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zado los efectos de orho pares de enantidmeros neurolêpticos sobre la
3
unidn especifica de H - spiperona al homogeneizado crudo de nûcleo eau 
dado de bovino, observa ndo que el receptor neurolêptico es altamente e_s 
tereoselectivo para los derivados rigidos del butaclamol y mueho menos 
para los neurolêpticos flexibles. Es interesanté el hecho observado de 
que la razdn de estereoselectividad para isobutéclamol sobre el lugar 
spiperona es de 1<36 mientras que es solamente de 7 para el lugar H-apo^ 
morfina, indicando que los lugares de alta afinidad para los neurdlepti­
cos y la apomorfina pueden ser diferentes.
En estudios tambiên recientes ÜHITAKER y SEEMAN { 1979} han de­
mo s trado que existen por lo menos dos tipos de receptores dopaminêrgicos,
3 3
el receptor H - dopamina o H-apomorfina, con afinidad elevada o nM para 
dopamina, receptor posiblemente presinêptico, y el receptor H—neurolêpti 
co, con afinidad baja o uM para dopamina, receptor probablemente postsi- 
naptico.
Posteriormente 'AHITAKER y SEEMAN ( 1979} observaron que en pre­
sencia de un exceso de fentolamina, serotonina y spiperona, concentraclo
3 3
nes similares de agentes dopaminêrgicos inhibfan la unldn de H-LSD y Hr- 
apomorfina al nûcleo caudado de bovino. Todo ello es compatible con el
3 3
concept# de que el receptor H-apomorfina/dopamina y el receptor H - neu 
rolêptico/dopamina son entidades diferentes.
GOLDBERG et al, ( 1978} rea11zaron un estudio comparativo del re 
ceptor dopaminêrgico vascular frente a otros receptores dopaminêrgicos, 
encontrando que la apomorfina es activa sobre receptores dopaminêrgicos 
vasculares, aunque mucho menos que la dopamina y se comporta ccmo agonis
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ta parclal. El 6 - N — n propiInorepomofina es més potente que la apo­
morfina y SB comporta como agonista de receptores dopaminêrgicos vascu­
lares con una potencia très a cinco veces inferior a la dopamina. La 
isoapomorfina sin embargo es inactiva como agonista vascular de dopamina.
El haloperidol se présenta como antagonista especifico, pero su 
especifided se encuentra limitada a un rango relativamente estrecho de 
concentracidn.
DAY y BLOWER ( 1975) encontraron que la administracidn intrave- 
nosa de metoclopramida antagonizaba la venodilatacidn renal inducida por do 
pamina. Asimismo, el bloqueo de receptores dopaminêrgicos parece estar 
implicado en el efecto de la metoclopramida sobre el tracto gastrointes­
tinal (BURY y MASHFOR, 1976; GUERRIN et al., 1967; HAY, 1977)
Se ha observado tambiên que la apomorfina es algo més potente
3
que la dopamina en el desplazamiento de H-dopamina, sin embargo en la 
produccidn de vasodilatacidn rénal es un agonista parcial.
H:',/.
MATERIAL Y ME TO DOS
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II. Material y Mêtodos.
II. 1.- Tipos de ensayos.
En este trabajo se han llevado a cabo los diferentes tipos de
ensayos en vejiga urinaria de cobayo que vamos a referir a continuacidn,
II, 1. 1.- Estudio del comportamiento farmacoldgico vesical.
En primer lugar hemos estudiado el comportamiento esponténeo
vesical asf como la accidn de distintos fdrmacos agonistas y antagonis­
tas de receptores dopaminêrgicos, en experiencias realizadas tanto "in- 
vitro" como "in vivo".
Los estudios realizadas "in vitro" se ha llevado a cabo a su 
vez en distintos tipos de preparaciones: I®) en tiras vesicales longitu 
dinales, en tiras vesicales longuitudinales previa donervacidn "in- 
vivo" ocho dîas antes, 3°} en vejiga compléta y 4o) en vejiga compléta 
con inervacidn hipogdstrica.
En ellas se ha estudiado la accidn de diferentes fdrmacos del 
tipo de dopamina, apomorfina y haloperidol y azaperone sobre la motilidad 
espontdnea y sobre las respuestas a los estfmulos tragmurales,coaxiales y de 
ambos nervios hipogdstricos, para explorar asl la presencia de diclios rgceg 
tores, sus inhibidores e interacciones résultantes.
se han utilizodo bloqusantes adrenêrgicos y colinêrgicos para 
evitar posibles iterferencias de estos sistemas con las respuestas a ob-
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tener y poder explorar la existencia de receptores especificos.
Por otra parte, se ha realizado tambiên un estudio "in vivo" 
de la motilidad espontdnea vesical asl como de las respuestas frente a 
distintos fdrmacos.
II. 1. 2.- Captadidn de - dopamina "in vivo" e "in vitro",
3
En segundo lugar se ha llevado a cabo un estudio con H - do­
pamina y diverses fdrmacos antagonistas de estos receptores que se han 
administrado "in vivo" con objeto de determiner la fijacidn de dopami­
na a las diferentes dreas vesicales y la inhibicidn del percentage de f^  
jacidn par los diversos antagonistas.
Un tercer tipo de experiencias se han llevado a cabo en prepa 
rados de homogeneizados vesicales que se han sometido a incubacidn en p
3
presencia de H - dopamina y diferentes agentes antagonistas con objeto 
de determiner si realmente existe una unidn especifica que nos demuestre 
la presencia de estos receptores.
II. 2.- Mêtodo de trabajo.
II. 2. 1.- Ensayos sobre el comportamiento espontdneo y respuestas a la 
estimulacidn vesical.
II. 2. 1. 1.- Preparacidn "in vitro".
Se procédé al sacrificio del animal por conmocidn y degüello, me
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dlante seccidn de las cardtidas y yugulares, en la llnea de conjuncidn 
formada entre las regiones cervical y cefdlica. A continuacidn se fija el 
animal por sus extremidades a una plaça de corcho e inmediatamente se seccio 
na la piel, mûsculosabdominales y peritonea, para dejar libre la cavidadab 
dominai; se retira el intesbino hacia un lado, dejando a la vista la veji­
ga urinaria.Seguidamente se localizan ambos uréteres y se seccionan en el 
punto de entrada a la vejiga, A continuacidn el proceso se sigue de dife­
rente manera segûn se vaya a trabajar a) con tiras vesicales, o b] con v_e 
jiga compléta.
a) En las experiencias realizadas con tiras vesicales longitudi 
nales, se procédé seguidamente a la seccidn de la uretra a nivel delcuollo 
vesical.
Una vez aislada la vejiga se sumerge en soluccidn Tyrode oxigena 
da y a una temperatura de 34SC, procediéndose a la diseccidn de la zona ve 
sical a utllizar que se lleva a cabo por biseccidn de la vejiga por corte 
sagital de la misma (GURNSTOCK et al, 1972) obteniendo una tira que compren 
de fundus, zona media y cuello vesical.
Una vez aislada y limpia, la tira vesical se sitûa en un bano de 
drganos donde se sumerge en Ifquido nutricio normal o bien guanetinizado e 
hiosciaminizado, segûn los ensayos a realizar, a temperatura constante de 
34BC y aireados con carbdgeno,
b) En las experiencias realizadas en vejiga compléta se aislan 
en su caso los nervios hipogdstricos y a continuacidn se canula la vejiga 
con una cdnula - electrodo, a travês de un pequeno corte que se realiza en 
la parte anterior uretral y seguidamente se secciona la parte posterior ure
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tral y se sitûa en el bano de drganos en las condiciones antes resena- 
das.
El paso siguiente consiste en procéder al llenado de la veji­
ga a travês de la cdnula - electrodo, con Ifquido Tyrode.
En ambos casos, la tira d la vejaga quedan suspendidas verti- 
calmente de la palanca isomêtrica con una tensidn de 1,6 gramos.
Se han realizado una serie de experiencias en tira vesical s^  
guiendo tambiên el proceso que acabamos de indicar pero con la variants 
de producir una denervacidn vesical hipogdstrica ocho dîas antes de rea 
üzar los ensayos en el bano de drganos.
Para realizar esta denervacidn se anestesia el cobayo con etil 
ure fa no, al lEji, a la dosis de 1,5 g/Kg, se fija el animal a una plaça 
de corcho, y con material estéril y en condiciones asêpticas se accede a 
la cavidad abdominal como indicamos anteriormente. Seguidamente se loca- 
lizan ambos nervios y se seccionan en la zona distal vesical. A continua 
cidn se cose el peritoneo, musculos abdominales y piel.
El cobayo se mantiene aislado en una jaula durante ocho dîas, 
con administracidn diaria de Alphacilina Strepto EÜO.OCO u. Al cabo de - 
este tiempo se sacrifies el animal para obtener Liras vesicales y lleva_r 
las al bano de drgonos como hemos indicado anteriormente.
II. 2. 1. 2.- Preparacidn "in vivo".
Para si estudio de la motilidad vesical "in vivo" se procédé a 
anestesiar pi cobayo con etiluretano al 15>, a la dosis de 1,5 g/kg, y sr
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sitûa sobre la mesa de trabajo.
Se procédé a continuacidn a seccionar la piel y los musculos 
situados a nivel del cuello del cobayo, para canular seguidamente la tr€ 
quea y la yugular izquierda. La traqueotomia se lleva a cabo para favor# 
cer la respiaracidn del animal y la canulacidn de la yugular para admi­
nistrer por esta vfa los distintos fdrmacos a ensayar,dicha cdnula se halia 
conectada a un depdsito de Tyrode. A continuacidn se cose dejando a la - 
vista ambas cdnulas. Seguidamente se pénétra en la cavidad abdominal 11e- 
gando hasta la vejiga por el procedimiento antes indicado y se canula a 
travês de un pequeno corte en la parte anterior uretral. La cdnula y el 
conduct# que la conexiona hasta el aparato de registre (polfgrafo GRASS) 
van llenos de Tyrode. Bien asegureda lacanulacidn, se cierra la abertura 
peritoneal cosiendo peritoneo, mûsculo y piel, e Inmediatamente se pone 
en marcha el registre de la presidn interna vesical.
II. 2. 1. 3.- Banos de drganos y electrodos.
Se ha utilizado el bano de drganos cldsico, con ciertas modifi- 
caciones realizadas por nosotros en lo que se refiere a la copa y electro 
dos.
Para las preparaciones de tiras vesicales y estimulacidn trans- 
mural la copa posee una capacidad de 25 cc y en ella se introduced dos 
electrodos de platino, aislados entre si por sendos tubos de vidrio y co- 
locados en otroexternc que nos transmiten la estimulacidn transmural y a su 




I  y ro d e.
Figura:4
Disposit ivo  para la estimulacidn transmural.
54
Para las preparaciones con vejiga compléta y estimulacidn coa­
xial o a travês de nervios hipogdstricos, la copa tiene una capacidad de 
75 cc y en este caso, como en el anterior, contiens solucidn Tyrode como 
lîquido nutricio. En esta copa se introduce la cdnula electrodo utiliza- 
da para la estimulacidn coaxial o a travês de nervios [figura nO 53 pue 
sirve tambiên como eje de montaje de la vejiga. Este dispositivo consta 
de una cdnula de tefldn que se ajusta verticalmente a un soporte y de dos 
electrodos;uno de ellos, aislado en un tubo de vidrio,recorre interiormen 
te la cênula de tefldn que sirve de soporte de la vejigapor la que se in­
troduce el lîquido nutricio saliendo a su travês al lumen vesical.El otro 
electrodo, suspendido del soporte, describe un anillo incomplete sobre el 
primero.Con esta têcnica se logra obtener una estimulacidn coaxial unifor 
me de la vejiga, o bien una estimulacidn indirecte a travês de los nervios 
hipogdstricos, si, aislados êstos,se situan en contacte con el electrodo clr 
1er.
II. 2. 1. 4.- Estimulacidn elêctrica y registre.
El registre de las contracciones normales asi como el de las 
respuestas a la estimulacidn se realiza por medio de un pollgrafo GRASS 
mod.790 que lleva adosado un transductor de .tensidn GRASS mod.FT03C y un 
transductor de presidn STATHAN P23AC, que registre la presidn interna vesical.
La eplicacidn de estfmulos transmurales en el caso de las tiras 
longitudinales y de estfmulos coaxiales o de nervios en el caso de las 
preparaciones con vejiga compléta se lleva a cabo por medio de un estlmu— 
lador GRASS mod. S09 y su transmiàon tiene lugar por medio de electrodos
Tyrode. 4
Tyrode.
-  02  ♦ CO2
F ig u ra :  R
Dispositive para la estimulacion coaxial.
56
de platino.
En ambos casos la preparacidn se somete a estfmulos aplicados 
en forma de trenes o cadenas de pulsaciones de 5.segundce de duracidn, a 
intervalos de 3 minutos, que varian entre:
- estimulacidn transmurel: 8 - 1 0  pulsaciones por segundo (pps), 2 miH 
segundos de duracidn (MSD), 70 - 100 voltios (v).
- estimulacidn coaxial: 8 - 10 pps, 2 t'SD, 20 - lOO V
- estimulacidn a trêvés de nervios hipogdstricos: 8 - 1 0  pps, 2 MSD, 20 - 
100 V.
Velocidad del papel de registro 2, 5 mm/min, a 5 .nm/min.
Se ha trabajedo con el amplificador à una sensibilidad 1 equ^ 
valante a un factor multiplicativo rie 10, en la cual caria centimetro de 
amplitud corresponde a 1 g. de tensidn.
3
II. 2. 2.- Ensayos sobre la captacidn de H - dopamina.
Los estudios de fijacidn de la dopamina a la vejiga de cobayo 
se han realizado mediante técnicas analfticas cuantitativas de radiome—
3
tffa, determindndose la captacidn de H - dopamina por dicho tejido tan 
to en forma aislada como en presencia de diferentes antagonistas. Para 
ello se han llevado a cabo dos tipos de ensayos, "in vivo" e "in vitro", 
que por su interês desarrollaremos separadamente. Se han utilizado en to- 
dos los casos cobayos hembras de peso aproximado 500 g.
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II. 2. 2. 1.- Ensayos "in vivo".
Se procédé a anestesiar el cobayo con etiluretano al lET/o a la 
dosis de 1,5g/kg,, situdndolo a continuacidn en la mesa de experimenta- 
cidn. Se canula la vena yugular Izqulerda, inyectdndose a ti^ avds de ella 
una solucidn de — dopamina a la dosis de 10 mg/kg y 30 uCi/kg. (^H - 
dopamina de actividad especlfica 4 Cl/m mol obtenitia del Radiochemical 
Center Amersham, England).
Iras un perlodo de 25 minutas se sacrifice el animal por con- 
mocidn y degUello y se aisla la vejiga, separdndose inicialmente fundus, 
trfgono y detrusor. Debido a que en los experimentos previos no se encqn 
traba diferencia significative entre la captacidn de las diferentes par­
tes de la vejiga, se procedi'd en adelante a seccionar media vejiga y se 
refiere a ella los resultados obtenidos.
Las muestras del tejido, es decir, las hemivejigas, se pesan y 
se digieren en el vial de contaje con 0,5 ml. de hidrdxido de hiamina en 
estufa a 6Q9C durante 24 boras.
Posteriormente se dejan enfriar a temperature ambiente y se adl 
cionan 200 ul de perdxido de hidrûgeno al 30]L (v/v), manteniendo el vial 
durante 15 minutas a 605C en estufa, para decolorar las muestras rcducien 
do as! su extincidn. Las muestras se enfrlan de nuevo a temperatura ambieji 
te y SB les adicionan 200 ul de alcohol isopropflico y 10 ul de acido acd- 
tico, que neutralize la basicidad de la solucidn, debido fundamentalmente 
el solubilizador (HEL0ERG, 19G0), reducidndose significativamen o el tierr^ o^ 
necesario pare la estabilizacidn del fondo radiactivo (PENG, 1973).
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A continuacidn se anaden 10 ml de llquido centelleador PCS 
(amersham), procedidndose a medir la radiactividad de las muestras asi 
preparadas en un espectrdmetro de centelleo liquida (INTERTECHNIQUE).
Los viales utilizados para el contaje de la radiactividad con­
tent da en las muestras son de borosillcato de bajo contcnido en potasio, 
bajo fondo radiactivo, todos ellos iguales y de una capacidad de 20 ml,
Una vez preparados los viales, se introducen durante 2 horas an 
el espectrdmetro de centelleo llquido con el fin de enfriarlos a 420, 
temperatui-a a la que se realiza el contaje y mantenerlos en la oscuridad 
un tiempo suficiente para evitar la quimioluminiscencia. El contaje se 
realiza de modo automdtico, con anchura de ventana programada para tri- 
tio (^H), lecture en un solo canal, un solo contaje para cada vial y un 
funcionamiento autamâtico de la fuente radiactivo para la realizacidn de 
la tiplficBcidnpor el método de relacidn de canales por estandarizacidn 
externa, prefijdndose un tiempo de contaje mdximo de 10 minutes.
El espectrdmetro de centelleo llquido registra las cuentas du­
rante el tiempo fijado de 1Q minutos por medida, permitiêndonos conocer 
el numéro de cuentas por miriuto (C.p. m.) de cada muestra. A continuacidn 
de las cuentas, aparecen en el registre cuatro coeficientes que nosotros 
llamamos V^, V^, V^', V^', y que definen un factor de correccidn Q, que 
mide el desplazamiento del espectro debido a la extincidn y viene dado por:
Q = --- -p- para cada contaje.
2~  2
Seguidamente, conocido Q, mediants la curva de calibrado dsl 
tritio, en la que se représenta el rendimiento de contaje frente al fac-
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tor de correccidn Q, se calcula el rendimiento (R) do cada medida. De es 
te modo las desintegraciones por minuta vienen dadas por Cpm = Cpn/R va­
lor al que se précisa descontar el "fondo"correspondiente para obtener 
las Dpm reales para cada muestra, que finalmente se expresan por miligra 
ma de tejido.
En lo que se refiere al estudio de la inhibicidn de la capfca-
3cidn de H - dopamina que producen diferentes ontsgonistas en la vejiga, 
se procédé a administrer una solucidn de dichos antagonistes a la dosis 
de 0,1 mg/kg. por la vena yugular e inmediatamente la solucidn de - do 
pamina de 10 mg/kg, sacrlficéndose los animales a los 25 minutos y proce­
didndose a continuacidn del modo refer!do anteriormente. Los antagonistes 
utilizados para ello son; haloperidol, spiperona, domperidon, metoclopra- 
mida y F - 1943.
Se ban realizado medidas por cuadruplicado para cada experion-
cia.
II. 2. 2. 2.- Ensayos "in vitro"
a) Preparacidn de homogeneizados.
Con objeto de obtener un homogeneizado simple de membranes se 
procédé en primer lugar al sacrificio del cobayo, se aisla inmediatamente 
la vejiga y se pesa. Seguidamente el tejido se trocea finamente y se homo 
geneiza al lO"/ (LAI y CLARK, 197C) en un buffer tris - CIH, 50 mO, de pH = 
7,7 conteniendo EGTA 0, 1 nAI, pargilina 0, 02 mil y acido ascdrbico al 0,1;i 
(BURKI, 1978), utilizando un homogeneizador de vidrio con pistilo de tefldn 
Universal Laboratory Aid ' Type 309 y enfriado extreriormente con un bano
CO
’de hiela a QGC. A continuacidn se centriguga el homogeneizado a O^C y 
13000 rpm durante 20 minutos (OSBORN, 1978) en una centrlfuga HERAENS CHRIST 
GRffiM osterode Harz typ 5915 recogiéndose el sobrenadante, fraccidn que on- 
tiene las membranas y que corresponde a là denômihadaS^ de BLANCK y GILLE 
(1979).
Una fraccidn del sobrenadante, 0,3 ml, se sépara para llevar e 
cabo la determinacidn de protelnas que se realiza segun el método de Giü- 
rèt - Carafoli, frente a seroalbdmina como patrdn, y el resto se divide an 
frecciones de 0,9 ml. que se destinan a préparer los diferentes medios ce 
incubacidn.
b) Ensayos de unidn.
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Con el fin de determinar la fijecidnde H-dopamina en egtas pre- 
paraciones de membrana de vejiga y evaluar la afinidad de dicha unidn s« 
adiciona 0, 1ml. de ^H - dopamina a las fracciones de 0,9 ml. de sobrencdan
te separadas anteriormente, resultando asi concentraciones finales de -
—3 —^ —3 —7 —8 —9 —9
dopamina de 10 , 10  ^ 10 ,10 ,10 , 2,5. 10 , 7,5.10 , 2,5.10
1,25. 10 ^ , y 7,5.10 que se incuban a 379C durante 15 minutos en un ba­
no CIAT con agitacidn.
La concentracidd media de proteina en los medios de incubacidi es 
de 4,3 mg/ml.
La reaccidn se para por filtracidn rdpida por succidn con bomta 
de vacfo, utilizando filtras 'iVhatman GF/B que se lavan con 6 ml.de Buffer 
tris - a  H. 50 mti'i, pH = 7,7 a 0=0 (BURKI, 1978; CREESE et al. 1976; HARLEY 
y SEEMAN, 1978). El tiempo de filtracidn y lavado no excedia en ningun taao
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de 10 segundos.
Los filtros se sitûan en viales especîficos de contaje, ya re- 
feridos en el apartado II. 2. 2. 2. a, a los que se adicionanS ml. de PCS, 
se introducen durante 12 horas en el espectrdmetro de centelleo liquida 
con el fin de que se estabilicen a 4BC para que los filtros se vuelvan 
trasldcidos(\/AfU»1UZA et al., 1978).. Al cabo de este tiempo se procédé al 
contaje de las muestras (radiactividad fijoda en los filtros), establecien 
do las mismas condiciones referidas en el apartado anterior y determinando 
para cada caso Dpm. respectives, que nos permiten evaluar los pardmetros 
correspondientes de unidn. En todos los ensayos se toma como blanco la ca^ 
tidad de radioligando retenida en el filtro en ausencia de proteina.
Para estudiar el efecto que producen diferentes antagonistas so-
3
bre la unidn "in vitro" de H - dopamina en vejiga, se procédé de igual rro 
do con una concentracidn final de — dopamina de 2,5.10  ^M. en los me­
dios de incubacidn y adicionando previamente los diferentes antagonistas.
Las concentraciones finales alcanzadas en dichos medios son de
-8 -12 -6 -T3
2,5.10 a 1,6.10 M para la spiperona, de 2,5.10 a 2,5.10 M para cl
domperidon y de 9,4.10 ^ a 9,4~^ mg/ml para el F - 1943, procediéndose del
mismo modo referido anteriormente.
Se han realizado medidas por cuadruplicado para cada experlencia.
II. 3. - Soluciones.
Tyrode qlucosadoLlquido nutricio compucsto de;
Cloruro sddico (ClNa) MERCK, 136 mM.
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Cloruro potasico (CIK) MERCK, 2,5 mM.
Cloruro cëlclco(Cl^Ca) MERCK 1,8 MM.
Cloruro magnésico (Ci^Mg) (ÆRCK, 1,04 mM.
Bicarbonato sddico (CO^HNaJ MERCK, 11,9 mM.
Glucosa (G^H^^O^) 5,5 mM
Bifosfato sddico (PO^H^Na) MERCK, 0, 41 mM.






HC C H ,
^  I
HC CHgz, ,
Hfx / C H g  
CHg
A dosis de 7.10~^ M.
- Hiosciamina (MERCK), ^ 17^ 23^ *^ 3 
(Tropato de tropina)
NCH3 C H -O -C O -C H -C F ^ H  
—  CH — CHg
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A dosis de 2.10 M.
- Buffer Tris - CIH, 50 mM de pH = 7,7
Tris (hidroximetil) aminometano MERCK, 0,1 M 
Acido clorhidrico (ClHj lERCK 0,1 M
De ambas soluciones se toman respectivamentc 50 ml. y 36,6 ml. 
conpletando con agua destilada a 100 ml. para conseguir un pH = 7,7 y adi 
cionado:
EGTA MERCK 0,1 mM.
Pargilina (C^^H^^CIH) SIGMA 0,02 mM 
Acido ascdrbico (C^H^Og) MERCK 1%
II. 4.- Fârmacos.
Acetllcolina fROCHE 1 C^H^^NO^
CH3-CO-O-CH2-CH2- N(CH3)3









Se utilize en forma de clorhidrato, en presencia de metabisul- 
flto sddico como anti-oxidante.
Azaperone ( ESTEVE ) ^ 19*^ 22^ 3^  ^
Domperidon f ESTEVE )
HN N — —  (CH~ )„—  N H
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Dopamina fMERKC) C^H ^
H0_
m( \-cH2-cH2-NH2
Se utiliza en forma de clorhidrato 
- dopamina (AMERSHAM)
(3,4 - dihidroxi (anillo - G - feniletilamina hidrocloruro). 
Actividad especlfica 4 Ci/m mol
F - 1943 f DEUGRANGE },
Benzamida sustituida, compuesto de sintesis analogo a la metoclo 
pramida.




Metoclopramida fALP/HRALL) C .H N 0 Cl 





Priscol (CIBa ) C _H N 









Sumial (ICI — Farma] C H NO   16 21 2
-O-CH2-CHOH-CH2-NH-CH;.CH3
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Como ya se ha indicado anteriormente en el apartado II, se ha 
realizado una serie de ensayos sobre el comportamiento espontdneo y res-
puestas COntrdctiles a la estimulacidn eléctrica vesical y otra serie de 
ensayos sobre la captacidn de 
separadamente a continuacidn.
- dopamina, cuyos resultados se exponen
III. 1.— Accidn farmacoldgica sobre la mbtilidad espontdnea y respucstas
a la estimulacidn en diferentes preparados vesiceles.
Se han llevado a cabo experiencias "in vivo" e "in vitro" en 
bono de drganos sobre preparados de tiras vêsicales y vejigas complétas 
de cobayo inervadas y denervadas, para el estudio de la motilidad espon- 
tdnea de la fibra vesical, a si como de las respuestas contrdctiles origi. 
nadas por la estimulacidn transmural, coaxial y a travês de nervios hipo 
gdstricos. En estas preparaciones se ha estudiado la accidn de diferentes 
fdrmacos agonistas y antagonistas de los supuestoa receptores dopamindr- 
gicos obteniendo los resultados que se indican a continuacidn.
Antes de entrer en ello hay que senalar que en el caso de lag 
preparaciones de tira vesical hemos utilizado en nuestros estudios dos 
tipos de Tyrode, normal y con bloqueantes coliadrendrgicos• En amhos ca­
so s se puede observer el mismo comportamiento de la fibra en cuanto a mo 
tilidad espontdbea y a contraccidn de respuesta a los estîmulos transmu­
rales.
El llquido nutricio con bloqueantes coliadrengrgicos se ha pre
6 9
parado en toda5 las experiencias utilizando la guanetidina a concentra­
cidn de para conseguir un bloqueo neuronal, y la hiosciamina a
-7
2.10 M, ya que en un estudio inicial probando concentraciones crecien— 
tes de hiosciamina frente a concentraciones también crecientes de acetll 
colina, se observd que esta concentracidn era suficiente como para cons_e 
guir un bloqueo de la accidn de la acetilcolina aplicada exdgenamente a 
concentraciones elevadas.
Se ha observa do que la adrenalina disminuye la amplitud y ri_t
mo de las contracciones espontdneas, efecto que es proporcional a la do-
-4
sis utllizada, de forma que a concentraciones de 10 M prdcticamente desa 
parece la motilidad espontdnea de la fibra. Un hecho similar ocurre con 
la respuesta a la estimulacidn transmural, donde la adrenalina produce un 
efecto depresivo sobre la amplitud de la respuesta. Sin embargo en presen 
cia de guanetidina se soslayan las posibles interferencias que podrlan oca 
sionar los efectos de la liberacidn de adrenalina.
Se ha observado también que la acetilcolina produce una inmedij
ta modificacidn de la motilidad espontdnea, de magnitud proporcional a las
dosis empleadas y claramente ostensible a concentraciones elevadas de 
-4
2.1.10 M; sin embargo se ha encontrado que una concentracidn de hioscia
-7
mina de 2.10 M en el liquida nutricio, es suficiente como para proporcio 
nar un bloqueo prdcticamente total de la acetilcolina a estas concentra­
ciones (figura nG 5).
rsA;- , .. m
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Figura n® 6.- Tira vesical. Contraccidn normal (n ); aplicacidn de a-
-A -4
cetilcolina 2,1.l0 M y 2,1.10 M respectivamente.
Tyrode normal y Tyrode guanetizado e hiosciaminizado
respectivamente; v.p. 2,5 mm/min.
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III. 1. 1.- Dopamina
III. 1. 1. 1.- Accidn sobre la motilidad espontdnea vesical.
a) En tiras vesicales:
Tanto en tyrode normal como en tyrode con bloqueantes se obser 
va que porduce un ligero efecto depresivo a bajas concentraciones para pa 
sar a un efecto estimulante a concentraciones superiores del orden de 
2.10~^ M y muy ostensible a concentraciones de 10 (figura n® 7}.
bj En tiras vesicales ocho dias despues de la denervacidn:
Se ha encontrado un efecto estimulante a concentraciones andlo 
gas a las del caso anterior (figura nQ s).
c) En vejiga compléta:
Se observan los efectos de manera quizd mds ostensible que en 
las tiras vesicales. Se encuentra un efecto estimulante sobre la amplitud 
de la motilidad espontdnea, observario ya para concentraciones de 10  ^W, 
inferiores por lo tanto a las que producen este mismo efecto en las tiras 
vesicales. Se observa este mismo aumento en los registros de vejiga comple 
ta con estimulacidn coaxial.
dj In vivo:
Tras la administracidn de dopamina por via intravenosa (0,7 mg/ 
100 g. peso de cobayo) se observa un claro efecto estimulante sobre la mo­
tilidad de la fibra vesical con un aumento de la amplitud y ritmo de las 
contracciones, a corde con los resultados obtenidos "in vitro',’ (figura nSS)
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Figura n9 7.- Tira vesical, Contraccidn normal (n ), aplicacidn de do­
pamina 10 M, 10 y 10 respectivamente. Tyrode g le 
netizado e hiosciaminizado; v.p. 2,5 mm/min.
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figura p9 8.- Tira vesical denervada. Contraccidn normal (N); aplice




Figura nS 9.- Registro "in vivo". Contraccidn normal (n ); administra 
cidn de dopamina 0,7 mg/1Ü0 g. peso de cobayo. Regis^ 
tra de presidn intravesical; v.p. 2,5 mm/min.
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III. 1. 1. 2.- Accidn de la dopamina sobre las respuestas a la estimu­
lacidn elêctrica.
a) Estimulacidn transmural en tira vesical:
En Tyrode normal agi como en Tyrode con bloqueantes produce 
inhibicidn dosis - depend!ente de las respuestas contrdctilns, que os-
cila desde una ligara inhibicidn para dosis de 10 U y 10 W a otra mds
-4 -3
ostensible para dosis de 10 M y 10 U.
La accidn del haloperidol se ha estudiado aisladamsnte, co­
mo veremos en el apartado III, 1. 3; observando que produce una dismi- 
nucidn de las contracciones de respuesta a la estimulacidn transmural 
y que tiende a aumentar la motilidad espontdnea. Ambos efectos se pro­
ducen con mayor intensidad que con la dopamina para concentraciones and 
logas.
Cuando el haloperidol se aplica previamente a la dopamina 
origina una disminucidn de las contracciones de respuestas a la p;stimu 
lacidn, disminucidn que es incrementada par la posterior aplicacidn ds 
dopamina, al mismo tiempo que ésta segun la dosis, disminuye ligoramen 
te la motilidad espontanea (Figure nC 10).
Cuando se aplica el haloperidol con posterioridad a la dopa 
mina incrementa, asfmismo, la disminucidn de lascontracciones do res­
puesta a la estimulacidn producida por la dopamina, al mismo tiompo 
que aumenta la motilidad espontdnea que habfa sido disminuida por Is 
dopamina (figura nG 1 .
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Estos efectos se observan de manera andloga en Tyrode con 
bloqueantes, tanto al aplicar conjuntamente estos fdrmacos como al ha- 
cerlo separadamente:
b) Estimulacidn transmural en tira vesical ocho dfas despugs 
de la denervacidn.
Se observa, como en el caso anterior, una disminucidn de la 
amplitud de las contracciones producidas como consecuencia de la esti­
mulacidn transmural, disminucidn cuantitativamente algo menor que la 
mostrada en tiras procedentes de animales que no hablan sido sometidos 
a previa denervacidn (figura n@ 12). También puede observarse el corre^ 
pondiente aumento de la motilidad espontdnea.
c) Estimulacidn coaxial en vejiga compléta.
Se observa un efecto depresivo sobre lascontracciones de res 
puesta a los estîmulos coaxiales, que se présenta con claridad para con 
centraciones de 2.10 M y superiores a ésta. Paralelamente tiene lugar 
un incremento de la motilidad esponCanea vesical, tanto en lo que se re 
fiere a su frecuencia como a la amplitud de sus contracciones (figura n® 
13). Estos efectos quedan reflejados en las figuras tanto en el registro 
de tensidn isométrica como en el de la presidn intravesical.
d) Vejiga compléta, Estimulacidn a través de ambos nervios 
hipogdstricos:
Con este tipo de estimulacidn los efectos de la dopamina son 
tan claros como en los casos anteriores, aunque en este caso es necesa­
rio para ello elevar la dosis. Aparece una disminucidn de las respuestas
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contractiles, tan intensa a dosis de 10 ^ M, que las respuestas llcgan 
a confundirsB con las correspondientes a la motilidad espontdnea, hecho 
que ya sucedfa con el haloperidol en las tiras vesicales (figura nS id).
También se han aplicado conjuntamente ambos fdrmacos, halope 
ridol y dopamina, produciéndose efectos andlogos a los mencionados ant_e 
ilormente.
n^ h a l o p e r i d Ô lH d o p a m i n a :
Figura n3 10,- Tira vesical. Estîmulos transmurales patrdn (P); apH
_4 -4
cacidn de haloperidol 10 M y de dopamina 10 M y
estîmulos transmurales subsiguientes. Tyrode normal, 
condiciones de estîmulos (fr. 10, MS 2,vol. 100,dur. 





Figura nB 11,- Tira vesical. Estîmulos transmurales patnln (P); apli> 
cacidn de dopamina 10 M y haloperidol 10 M y estlmu 
los transmurales subsiguientes. Tyrode normal, condi­
ciones de estîmulos (fr. 10, k'S 2,vol. ICO, dur. C 
sg]; v.p. 2,E mm/min.
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Figura nC 12.- Tira vesical denervada. Estimulos transmurales patrdn 
(P); aplicacidn de dopamina lO~^ M y estimulos trans­
murales subsiguientes. Tyrode normal, condiciones de 
estimulos (fr. 10, MS 2, vol, 90, dur. 5 sg}; v.p. 
2,5 mm/min.
31
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Figura nO 13.- Vejiga compléta. Registro superior; tenoidn isnreêtri- 
Ca. Registro inferior: presidn intravesical. Estimulos 
coaxiales patrdn (P); aplicacidn de dopamina 10**^  M y 
estimulos coaxiales subsiguientes. Tyrode normal, con­
diciones de estimulos (fr. 10, MS 2, vol, 9S, dur, E 
sgji v.p. 25, mm/min.
i Æ . l ^ U - Z




Figura nO 14.- Vejiga compléta. Registre superior'; tensidn isomêtri
ca. Registro inferior; presidn intravesical. Estîmi-
los patrdn a t raves de nervios bipogastricos ( F ) : api j.
“3
cacidn de dopamina 10 M, 10 M y 10 M respectiva 
mente y estimulos subsiguientes. Tyrode normal, cord_i 
clones de estimulos (fr.lO,MS 2, vol. 100,dur.Ssgj; 
v.p. 2,5 mm/min.
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III. 1. 2.- Apomorfina.
III. 1. 2. 1.- Accldn sobre la motHldad esponténea vesical.
a) En tiras vesicales:
Sè ha observa do un aumento de la amplitud de la contraccidn e_s 
pontdnea con dosis de 10 M^, efecto que se hace mës ostensible si se apli- 
ca a dosis acumulativas mayores, dosis a las que tambiên se produce un in- 
cremento del tono y del ritmo. Este efecto se pone de manifiesto cuando se 
trabaja tanto con tiras sumergidas en Tyrode normal como en Tyrode con blo 
queantes (figuras n*>a 15 y 16),
b) En tiras vesicales ocho dias después de la denervacidn:
Se produce un efecto estimulante a concentraciones andlogas a 
las referidas en el caso anterior, observable tambien en los registres con 
Bstimulacidn.
c) En vejiga compléta;
En estos preparedos, llevando a cabo un registro tanto de ten— 
sidn isomdtrica a través del hilo del que suspende la vejiga, asf como de 
la presidn interna vesical, se puede observar el aumento de la mot!lidad es 
pontdnea, en lo que se refiere a la amplitud y tono de las contracciones, 
aumento or 
ra nG 17).
iginado por la apomorfina desde concentraciones de 10 M, (figu-
Este efecto se ha comprobado también aplicando previamontc ha- 
loperidol, o bien fdrmacos como Priscol (tolazolina) y Sumial, bloqueantes
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respectlvamente de los receptores alfa y beta adrenérgicos (figura nSs. 18 
y 19).
d) In vivo:
Los hallazgos que acabamos de indicar se ban corroborado "in yi 
vo" mediante la administracidn intravenosa de apomorfina a dosis crecientes 
partiendo de 0,014 mg/lOO g peso de cobayo. El efecto estimulante de la mo- 
tilidad espontdnea producido por- la apomorfina es a su vez incréments do al 
aplicar con posterioreidad haloperiddl (0,007 mg/100g), disminuyendo el rit­
mo de las contracciones (figura nS 20),
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Figura nS 15.- Tira vesical. Contraccidn normal (n ); aplicacidn de
- 6 - 5 - 4  
apomorfina 10 M, 10 M y 10 M respectlvamente. Ty­
rode normal; v.p: 2,5 mm/min.
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Figura n® 16.- Tira vesical. Contraccidn normal (n ); aplicacidn de
“G “*5 “4 —û ^
apomorfina lO M, 10 M, 10 M y 10 M respective—
mente. Tyrode guanetinizado e hiosciaminizado; v.p.
2',5 mm/min.
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Figura nO 1?.- Vejiga compléta. Registro de tensldn isomêtrica. Co_n
traccidn normal (n J; aplicacidn de apomorfina 10”^  U,
- 5 - 4  -4
10 M y 10 M, de haloperidol 10 M y de apomorfina
-4




A P O M O B
Figura nO 18.- Vejiga compléta. Registro superior: tensidn isomêtrj.
ca. Registro inferior: presidn intravesical, Contrac
cidn normal (N]; aplicacidn de apomorfina 10~^ M, de
_4 -4
Priscol 2.10 M y de apomorfina 10 M respectiva-
ente. Tyrode normal; v.p. 2,5 mm/min.
K/
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Figura no 19.? Vejiga compléta- Registro superior: tension isomêtri
ca. Registro inferior: presidn Intravesical. Controç
cidn normal (N); aplicacidn de Priscol ^0~^ M y lO~^
M, dp apomorfina 10 de Sumial 10~^M y 10~^W y de 
-4
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Figura nS 20.- Registro "in vivo". Contracci(5n normal (n J; adminis- 
tracci(5n cJe apomorfina 0,014 mg/100 g peso de cobayo 
y 0,056 mg/100 g y de haloperidol 0,0071 mg/100 g, 
respectlvamente. Registro de presidn intravesical; v. 
p. 2,6 mm/min.
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III. 1. 2- 2.- Accidn de la apomorfina sobre las respuestas a la estimula 
cidn eldctrica.
a) Estimulacidn transmursl en tira vesical.
A este nivel la apomorfina produce una disminucidn de la amplj.
tud de las respuestas contractiles a la estimulacidn, al mismo tiempo que 
se présenta un aumento de la motilidad espontdnea. El primer efecLo es a_l 
go mayor en Tyrode normal que en Tyrode con bloqueantes (figuras n^s. 21 
y 22).
b) Estimulacidn trensmurel en tira vesical ocho dfas después de 
la denervacidn.
Se produce una ligera disminucidn de la amplitud de las contrac 
ciones de respuesta a la estimulacidn, alc'ô menor que en el caso rie tiras 
procédantes de animales no sometidos a denervacidn previa. Ello no impids, 
sin embargo, que la motilidad espantdnea se estimule con igual o mayor in
tens!dad que en el caso anterior (figura nO 23).
c) Estimulacidn coaxial en vejiga complota;
La aplicacidn de apomorfina produce, a partir de dosis de 10- ’M,
une disminucidn de la amplitud de las respunstas contrdctiles, disminucidn
que se va acentuando al aplicar dosis acumulativas mayores (figura nS 2<).
-d
Este efecto es a veces tan ma rca do que, a dosis de 10 f.l, las cnn traccio- 
nes de respuesta a la estimulacidn llegan a confundirse con las correspon- 
dientes a la motilidad esponldnea.
Estos efectos se reflejan tente en el registre isométrico cemo
9 2
en el de la presidn interna vesical, y no disminuyen, sino qùe en todo ce- 
do se incrementan, al aplicar sucesivamente apomorfina y haloperidol (figu 
ra pD 25).
El'haloperidol tiene en efecto una accidn andloga a la de apo— 
morfina, disminuyendo las respuestas contrdctiles e incrementando a su vez 
la amplitud de la motilidad espontdnea, que llega a ser incluso mayor que 
la de las contracciones producidas por la estimulacidn coaxial. Sin embar­
go, la aplicacidn posterior de apomorfina aumenta mds bien la frecuencia de 
las contracciones que la amplitud de éstas (figura nO 26).
Se ha estudiado también, el efecto producido por un agente blo- 
queante alfa adrenérgico, como es el Priscol, que produce un incremento de 
la amplitud de las contracciones inducidas por la estimulacidn coaxial. La 
amplitud de esta contracciones disminuye por la aplicacidn posterior de apo 
morfina a igual concentracidn.
La aplicacidn de un bloqueante beta adrenérgico como es el Sumial, 
produce disminucidn de las.contracciones de respuesta a la estimulacidn, sin 
modificar pNcticamente la motilidad espontdnea; observdndose que la aplica­
cidn posterior de apomorfina a igual concentracidn la incrementa considerable 
mente mientras que las respuestas a la estimulacidn siguen disminuyendo, con- 
fundidas prëcticamente con la motilidad espontdnea (figura n® 27).
d) Vejiga compléta. Estimulacidn a través de ambos nervios hipo- 
gdstricos.
También en este caso la apomorfina produce un marcado efecto en 
lo que se refiere a la disminucidn de la amplitud de las respuestas contrdc­
tiles. Paralelamente se observa un aumento de la motilidad espontdnea muy oe-
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tensible e dosis de 10 U. Este efecto es andlogo en presencla de una misma 
concentracidn de Priscol. (figura nO 20). La adicidn de un bloqueante beta 
adrenérgicD, como es el Sumial, produce una disminucidn de las respuestas 
contrdctiles, efecto que tampoco es modificado por la presencia previa de 
apomorfina en el bano.
Si se aplica el haloperidol con posterioridad a la apomorfina, 
se incrementa la disminucidn de las contracciones de respuesta a la estimu 
lacidn a través de ambos nervios inducida por igual concentracidn de apomor 
fina.(figura nO 29)
A su vez, el haloperidol aplicado previamente a la apomorfina pra 
duce una disminucidn de las respuestas contrdctiles que es incrementada por 
la apomorfina (figura nO 30).
1 4
Figura nB 21.- Tira vesical. Estimulos transmurales patrdn [P) ; apH
_4 -4
cacidn de apomorfina 10 M, 10 M y estimulos transm_u 
rales subsiguientes. Tyrode normal; condiciones de e_s 
timulos (fr. 10,MS 2, vol. 100,dur. 5sg};v.p. 2,5 mm/ 
min.
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Figura nO 22.- Tira vesical. Estimulos transmurales patrdn (P); apli
-d -4 -3 -3
cacidn de apomorfina 10 M y 10 M y  10 M y 10 M y
estimulos transmurales subsiguientes. Tyrode guaneti-
zado e hiosciaminizado; condiciones de estimulos (fr. 6,
MS 2, vol. 50, dur. 5 sg}; v.p. 2,5 mm/min,
! A.POM'ORFfN A
Figura nS 23.- Tira vesical denervada. Estimulos transmurales patrdn
(P); aplicacidn de apomorfina 5.10 y estimulos tranks 
murales subsiguientes. Tyrode normal; condiciones da as 
timulos (fr. 10, MS 2, vol. 70, dur. 5sg); v.p. 2,5 mm/min
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M::
.. : . i . : :  f  ^  : :  :  )L__ I .  ~ t r r : . : L  J  — i : t  -  ■ ■ '
mme
lOillM LlOlJ.M




Figura nS 24.- Vejiga compléta. Registro superior; tensidn isomgtri-
ca. Registro inferior: presidn intravesical. Estimulos
coaxiales patrdn (P); aplicacidn de apomorfina 10 M,
—5 —/I
10 M, 10 M y  10 M respec tivamente y estimulos coa­
xiales subsiguientes. Tyrode normal; condiciones de 
estimulos (fr.10, tS 2, vol, 60,dur. 5sgJ; v.p.2,6mm/min
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Figura nO 25.- Vejiga compléta. Registro superior: tensidn insometri 
ca. Registro inferior: presidn intravesical. Estimulos
coaxiales patrdn (P); aplicacidn de apomorfina lO M,
—/I ""5
y 10 M y  haloperidol 10 M y  estimulos coaxiales sub
siguientes. Tyrode normal; condiciones de estfmulos
(fr. 10, MS 2, vol, 75, dur. 5 sg); v.p. 2,5 mm/min.
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Figura n® 26.- Vejiga compléta. Registro superior: tension isomêtrj.
ca. Registro inferior; presidn intravesical. Estimu­
los coaxiales patrdn (p}î aplicacidn de haloperidol
“4 —/t ^
10 M y de apomorfina 10 U y estimulos coaxiales su_b
siguientes. Tyrode normal; condiciones de estimulos
(fr. 10, fv5 2,vol. 19, dur 5 sg); v.p. 2,5 mm/min.
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Figura n® 27.- Vejiga compléta. Registro superior; tcnsidn iaomêtrj.
ca. Registro inferior: presidn intravesical. Estimu­
los coaxiales patrdn (P]l aplicacidn de apomorfina
«4 _4
10 M y  Sumial y apomorfina 10 M y 10 M respective 
mente y estimulos coaxiales subsiguientes. Tyrode nnr 
mal; condiciones de estfmulos (fr. G, MS 2, va1.65, 
dur. 5 sg); v.p. 2,5 mm/min.
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Figura nS 28.- Vejiga compléta. Registre superior: tensidn isomdtri 
ca. Registro inferior; preside intravesical. Estimu­
los patrdn a travds de nervios hipogdstricos (F); spli
cacidn de apomorfina 1O M y de Priscol y apomorfina
- 4 - 4  -4
10 M y IO M, y 1O M respectivampnte y estimulos sujr
siguientes. Tyrode normal; condiciones de estimulos
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Figura nS 29.- Vejiga compléta. Registro superior: tension isom^ 5tr_i 
ca, Registro inferior: presidn intravesical. Estimu­
los patrdn a través de nervios hipogdstricos (P); apH 
cacidn de apomorfina 10 M y de haloperidol 10 M y es 
timulos subsiguientes. Tyrode normal; condiciones de 
[fr. 10, MS 2;Vol. 87, dur. 5 sg]; v.p. 2,5 mm/min.
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Figura nS 30.- Vsjiga compléta. Registro superior: tension isomgtri 
ca. Registre inferior; presidn intravesical. Estimu­
los patrdn a través de nervios hipogdstricos (Pj;
-â -4
aplicacidn de haloperidol 10 M y dn apomorfina 10
M y estimulos subsiguientes. Tyrode normal; condicio­
nes de estimulos (fr. 10, t'S 2,vol. 30 dur. 5 so); v. 
p. 2,5 mm/min.
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III. 1. 3.- Haloperidol y azaperone.
III. 1. 3. 1.“ Accidn sobre la motilidad espontdnea vesical.
a) En tiras vesicales:
Ambos compuestos, haloperidol y azaperone, ejercen un efecto es 
timulante sobre la motilidad espontdnea, preferentemente en lo que se refie 
re a la amplitud de las contracciones, tanto en tyrode normal como en Tyro­
de con bloqueantes (figures n s^. 10, 11 y 31J.
b) En tiras vesicales ocho dfas despuds de la denervacidn.
01 efecto es analdgo al que se acaba de resenar.
cj En vejiga compléta;
Los registres musstran un considerable incremento en la amplitud 
de las contracciones, visible ya a concentraciones de 10 fendmeno que 
también se ha observado en presencia de estimulacidn coaxial (figures nOs.
25 y 25).
d) In vivo:
La ddministracidn intravenosa de haloperidol produce un incremen 
to en la amplitud de las contracciones, corrobordndose los resultados obteni 
dos "in vitro". La administracidn posterior de apomorfina por la misma via, 
intensifies este efecto. (figura nfi 32)
lob
V - ^ 1 0 - - M - -, 10 M - 
■HALOPERIDOL DO PA M
Figura nO 31.- Tira vesical. Contraccidn normal (n ); aplicacidn de
-4 -4
haloperidol 10 M y de dopamine 10 U. Tyrode gua-
netizado e hiosclaminizado; v.p. 2,5 mm/min.
M G
h.
H A L O P .  ■ H A L O P E R I D O L  A P O M O R .  A P O M O R F l N A
Figura ns 32.- Registro "in viva". Contraccidn normal (n )j adminis- 
traccidn da haloperidol 0,0035 mg/lOO g peso de coba 
yo y 0, 0017 mg/100 g y de apomorfina 0,014 mg/ 100 g 
y 0,014 mg/lOO g. respectivamente. Registro de preside 
intravesical; v.p. 2,5 mm/min.
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III. 1. 3. 2.- Accidn del haloperidol y azaperone sobre las respuestas a 
la estimulacidn eldctrica:
a) Estimulacidn transmural en tira vesical:
Tanto en Tyrode normal como en Tyrode con bloqueantes colia- 
drendrgicos, el haloperidol produce una intense disminucidn concentraccidn- 
dependiente en la amplitud de las respuestas contractiles, (figuras nSs. 10 
y 11), efecto que se acentûa si se aplica posteriormente dopamina o aponior- 
fina.
Por otra parte, si se aplica dopamina en primer lucar, la dismi 
nucidn de las respuestas contractiles es incrementada por el haloperidol 
(Figura n® 11).
El efecto es anëlogo en presencia de apomorfina.
b) Estimulacidn transmural en tira vesical ocho dias después de 
la denervacidn:
Los efectos son andlogos a las que acabamos de mencionar.
c) Estimulacidn coaxial en vejiga compléta:
En este caso tanto el registre isomdtrico como ml dm la présida
intravesical reflejan el considerable efecto que producen embos compuestos
consistente en la disminucidn de la amplitud de las respuestas contrdctiles,
- G
para concentraciones en el bano desde 10 W, al mismo tiempo que se modifi­
es la motilidad espontdnea. (figura nS 33).
Si se adiciona al bano la apomorfina provismente al haloperidol 
el efecto de éste sigue siendo el mismo, inrrementdndose por accidn de la a-
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pomorfina la disminucidn da las respuestas contrdctiles. El efecto es and- 
logo cuando se aplica la apomorfina con posterioridad al haloperidol. (flgu 
ra nO 34). En este caso la amplitud de la motilidad espontdnea se mantiene 
o disminuye, llegando a confundirse en ambos casos la respuesta a la estimu 
lacidn con las contracciones propias de la fibra vesical.
d) Vejiga compléta. Estimulacidn a través de ambos nervios hipo 
gdstricos:
Ambos fdrmacos, haloperidol y azaperone, manifiestan un compor- 
tami en to anélogo, pradâjciendo una disminucidn notable en la amplitud de las 
respuestas contrdctiles, efecto que se alcanza a concentraciones mayores que 
en el caso de la estimulacidn coaxial (figures nü§ 35 y 36). Simultdneamente 
se incrementa la motilidad espontdnea en los primerop minutas para estabîii- 
zarse o disminuir posteriormente.
La aplicacidn de dopamina o apomorfina, previa o posteriormente 
a estos fdrmacos en el bano, no altera el efecto depresor sobre las respues­
tas a la estimulacidn (figura ne 37). Este efecto tampoco se modifies por la 
presencia de un bloqueante alfa adrenêrgico como el Priscol (figura ns 30).
I o t
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Figura nO 33.— Vejiga compléta. Registre superior: tensidn isomêtri 
ca. Registro inferior; preside intravesical, EsiImu- 
los coaxiales patrdn (Pj; aplicacidn do azaperone 10
—pi —^ ^
M, 10 M y 10 M respectivamente y estimulos coaxiales 
subsiguientes. Tyrode normal; condicinnes de estîmulos 
(fr. 10, 2,vol. 20,dur. 5 sgj; v.p. 2,5 mm/min.
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Figura nO 34.- Vejiga compléta. Registre tensidn isomêtrica. Estimu 
los coaxiales patrdn (P); aplicacidn de haloperidol 
10 M y de haloperidol y apomorfina 10 M y 10 M rej 
pectivamente y estfmulos coaxiales subsiguientes.Tyro 
de normal; condiciones de estîmulos (fr.lO.MS 2,vol, 
30, dur. G sg); v.p. 2,5 mm/min.
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H A  L O P
Figura nO 35.- Vejiga compléta. Registro superior; tensidn isomêtri 
ca. Registre inferior; presidn intravesical. Estfmu­
los patrdn a travds de nervios hipogdstricos (p); apli
-5 -d
cacidn de haloperidol 10 M y 10 M respectivamente y 
estîmulos subsiguientes. Tyrode normal; condiciones de 
estîmulos (fr. 10, LG 2, vol. cD, dur. 5 sg); v.p.
mm/min.
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Figura ns 36.- Vejiga compléta. Registro superior: ter.sidn isomdt'_i 
ca . Registro inferior: presidn intravesical. Estlmj 
los patrdn a travds de nervios hipogdstricos (P); jpli 
cacidn de azaperone 10 5, 10 y 10 M respect.-
vamente y estîmulos subsiguientes. Tyrode normal; :on 
diciones de estîmulos (fr, 10, MS 2, vol. CO, dur. 5 
sg); v.p. 2,5 mm/min.
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Figura n® 37.- Vejiga compléta. Registre superior: tensidn isométri- 
ca. Registro inferior: presidn intravesical. Estîmu­
los patrdn a travês de nervios hipogdstricos (P)j apl^
-4 —1
cacidn de haloperidol 10 M y de apomorfina 10 î.l y
-4
10 M respectivamente y estîmulos subsiguientes. Tyni- 
de normal; condiciones de estîmulos ( fr. 10, f.B 2, vol. 
100, dur, 5 sg); v.p. 2,5 mm/min.
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Figura nS 38.- Vejiga compléta. Registro superior: tensidn isomdtr;
ca. Registro inFerior; presidn intravesical. Estîmu- 
' los patrdn a travds de nervios hipogdstricos (Pjjap.i
cacidn de Priscol y de haloperidol y es i
mulos subsiguientes. Tyrode normal; condiciones de »5 
tîmulos (fr. 10, tS 2, vol. 90, dur, 5 sg); v.p, 2,5 
mm/min.
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III. 1. 4.- Estudio estadlstico.
Se ha realizado un estudio estadlstico de los rcsultados obte 
nidos. Para ello se ban valorado los procentajes de disminucidn de la 
amplitud de las respuestas contrdctiles, respecto a la amplitud de las 
respuestas contrdctiles patrdn, anteriores a la administraccidn de los 
correspondientes fdrmacos. Se ha procedido de este modo con las diferen- 
tes dosis de los fdrmacos utilizados y los distintos tipos de estimula­
cidn, construyéndose agi las siguientes curvas dosis-respuesta: figuras 
n^ s. 39, 40, 41, 42, 43 y 44. Los datos expresados corresponded al valor 
medio de 6 a 0 experiencias para cada concentracidn. Las CI^^ y CI^ j_{‘Con 
centraciones inhibitorias del SU/o y del 2tf/o de las respuestas contrdcti­
les) se ban determinado por extrapolacidn de las curves dosis - respues­
ta .
Por otra parte en la tabla nO I se reflejan los porcentajes
de disminucidn de las contracciones de respuesta a los diferentes est^
mulos originados por dopamina, apomorfina, haloperidol y azaperone a una
-4
misma concentracidn de 10 M.
Finalmente encontremos resumidos en la tabla nO II las varia- 
ciones de la amplitud de la motilidad espontdnea en los diferentes prepa 
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III. 2.- Captacidn de - dopamina.
III. 2. 1.- Captacidn "in vivo" de - dopamina en vejiga de cobayo,
En primer lugar cabe resaltar el hecho de que no encontramos 
diferencias apreciables entre la captacidn de - dopamina por las difj 
rentes partes de la vejiga estudiadas: fundus, trigono y detrusor; y es 
par lo que todos los resultados que exponemos a continuecidn se refieren 
siempre a los datos obtenidos tomando como punto de partida media vejiga
3
Aslmismo, la inhibicidn de la unidn total "in vivo" de H - dopamina a It 
vejiga tampoco presentaba diferencias entre las diferentes zonas de la vt 
jiga Bxaminadas.
La tabla nO III muestra la unidn total "in vivo" de "'H - dopa­
mina a vejiga de cobayo, tras la administracidn intravenosa de une dosis ■ 
de 10 mg/Kg, 30 u Ci/Kg, expresada como porcentaje de dosis y, en.presen- 
cia de diferentes antagonistes, administrados a una dosis de 0,1 mg/kg.
Asimilando el valor de 100 a la captacidn "in vivo" de ^  - dt 
pamina cuando se administra en forma aislada, la tabla nO IV y la figun 
nO C5 representan las captaciones de dopamina respactivas en presencia d« 
los antagonistas estudiados. Cada columns de la figure represents la med;a 
de Û de terminaciones - ESf^ .
Los de spla zemi en to s de - dopamina obtenidos son estadfstict- 
mente significatives (test de Student) y varfan desde un 22P/o para la metc- 
clopramida hasta un 50/, para la spiperona.
/IT
T A B L A III
CAPTACION "IN VIVO" DE H-DOPAMINA EN VEJIGA DE COBAYO TRAS SU ADMI- 
NISTRACION INTRAVENOSA A tXDSlS DE 10 mg/kg Y 30 uC^/kg Y EL EFECTO - 
PRODUCIDQ POR LA PRESENCIA CE DIFERENTES ANTAGONISTAS (0,1 mg/kg, I.V)
% radiactiv./g. E.S.M. n
^H-OOPAMINA 
(control) 0,294 0,019 5
^H-DOPAMINA
+ 0,215 0,035 4
kETOCLOPRAMIDA
^H-DOPAMINA
+ 0,172 0,007 4
F-1943
^H-DOPAMINA
+ 0,166 0,017 4
HALOPERIDQL
^H-DOPAMINA
+ 0, 151 0,011 4
DOMPERIDON
^H-DOPAMINA
+ 0, 147 0,019 4
spiperona
I Zi
T A B L A IV
DESPLAZAMIENTO "IN VIVO" DE H-OOPAMINA (10 mg/kgl.V.) EN VEJI 






































s p i p e r o n a .
P<0.001 PcO.OOl
H'DA H-OA H-DA H-DA H-DA H-DA
Figura : AS
Inhibicidn de la union to ta l "in vivo" de Dopamina (iomg/Kg i.v. 
a vejiga de cobayo en presencia de diferentes antagonistas (oimg/Kg).
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III. 2. 2.- Captacidn "in vitro" de ‘'H - dopamina en homogeneizado do 
vejiga de cobayo.
: La tabla nO V y la figura n@ 46 muestran la fijacidn "in yi
tro"de - dopamina en preparaciones de membrana de vejiga de. cobayo,
siendo la concentracidn de protelnas del medio de incubacidn de 4,3
mg/ml y el porcentaje de retencidn de los filtros del 3,4!;'. La figure
nO 46 représenta en forma semilogarftmica el efecto de la concentracidn
del radioligando sobre su porcentaje de unidn.La tabla nS VI muestra
las concentraciones de dopamina existantes, en forma unida, libre y la
razdn de ambas, en preparaclones de membrana de vejiga de cobayo para
-3
el rango de concentraciones totales de radioligando estudiado: 10 U a
-10
7,5.10 M.
Rep resentando en forma numerica la razdn de picomoles de ra­
dioligando unido por miligramo de protelna respecto a nanomoles de ra­
dioligando libre por litro de homogeneizado, frente a picomoles de ra­
dioligando unido por miligramo do protelna, se obtiens una curva bifa- 
sica (figure nS 47). La figura 47 muestra el andlisis de Seatchardpara
3
la unidn.de H - dopamina,andlisis que revela dos tipos de procssos de ■
unidn.El components vertical représenta la unidn saturable que cor res-
—  ^ 0 " 9
ponde al mngo de concentraciones do radioligando 7,5,10 - 2,5.10 M,
mientras que el componente horizontal désigna la unidn no saturable
-9 -3
correspondiente al intervalo de concentraciones, 7,5.10 - 10 f.1,
El andlisis de regresidn lineal de los puntos de la componen 
te vertical,que define la unidn saturable, revela un coeficiente de 
correlacidn r = 0,8264. La constante de asociacidn en equilibria obteni-
129
9 -1
da a traves de la pendienle de die lia rect.a es = 4, DC. 10 M , es de- 
cir una constante de muy alta afinidad y con una densidad de lugarss 
receptores de EO picomoles por miligramo de protelna.
Las tablas n^s. VII, VIII y IX y las figuras nSs. 40, 49,50
muestran los estudios de inhibicidn de la unidn de - dopamina en 
preparaciones de membranes de vejiga de cobayo en presencia de diferen 
tes antagonistas.
Asimilando el valor de 100 al porcentaje de unidn de -
dopamina (2,5.10 ^U), las tablas nOs VII, VIII y IX muestran los poreen
tajes de unidn respectives cuando se adicionen diferentes concentracio­
nes de antagonistas directamente al medio de incubacidn.
Representando en forma semilogarftmica el porcentaje de unidn 
en funcidn de la concentracidn de antagonists se détermina la CI^^ (con 
centracidn de antagonists que inhibe en un 50){, ,, la'unidn del radioli­
gando ], que ha resultado ser para la spiperona de 0,16 nM, valor que dé­
termina una Ki, constante de Inhibicidn de 0,09 nH (figura n9 48].
En condiciones andlogas, los pardmetros de unidn para el dom 
peridon revelaban una menor potencia inhibitorîa, con un valor de CI^^= 
10 nM y Ki = 6,21 nM (figura nO 49], potencia inhibitorio que ha resul­
tado ser a su vez superior a la del F - 1943, compuesto de sintesis and 
logo a la metoclopramiria (JENNER y MARSDEN, 1979), que presentaba una 
CIg^= 20 ug/ml. y Ki = 12, 42 ug/ml (figum n@ 50).
JZO
t a b l a  V
FTJACION "IN VITRO" CE ^H-DOPAMINA EN HOMOGENEIZADO 






















lO'”  lo” 10‘ * 10"’ 10*® 10"*
F ig u r a  : 4 0
Captacidn "in  vitro" concentracion-dependiente de 
Yl-Dopamina en homogeneizado de vejiga de cobayo.
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T A B L A VI
NIVELES CE DOPAMINA EN FDFMA UNIOA, LIBRE Y LA RAZON DE /V/BAS, PARA EL 
INTERVALO DE CONŒNTRACIÜNES TOTALES - 7,5. 10”10m en HOMOGENEIZA











10“0 9,3.10-4 6,5.10“0 1,s.io“5 0,0160
























7,5.10-® 7,0.10“® 5,3.10“ 1° 0,0171
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T A B L A  VII
EFECTO CONCENTRACION - DEPENDIENTE DE LA 5PIPEBO­
NA SOBFE LA UNION DE ^H-DOPAMINA (2,5 nMj EN HO­
MOGENEI ZADO DE VEJIGA DE COBAYO.
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F ig u ra  : /^J»
Inhibiclon de la union de ^H-Dopamina (2.5 nM.) por Spiperona 
en homogeneizado de vejiga de cobayo.
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T a b l a  viii
EFECTO CONCENTRACION - CEPENDIENTE DEL DOMPERIDON SO­
BRE LA UNION DE ^H- DOPAMINA (2,5 r/^ ) EN HOMOGENEIZADO 
DE VEJIGA DE COBAYO.
DOMPERIDON % UNION E.S.M.
100 6,5




2,5.10 . 46,6 4,7
-7
2,5.10 42, 1 3,6
2,5.10“° 38,9 3,5
r2l
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Inhibicion de la union de Dopamina { 2.5 n M.)por Domperidon 
en homogeneizado de vejiga de cobayo.
T A 8 L A IX
EFECTO COhCENTRACION - CEPENDIENTE DEL F - 1943 SOBRE 
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Las respuestas de la vejiga son complejas y es por ello, 
por lo que a la largo de este trabajo, se hace mencldn de la plura- 
lidad de la inervaci(5n de dicho drgano. Este hecho justifica tambiên 
que las respuestas estimulantes e inhibitorias discurran dentro de 
ciertos limites, respuestas que ademds no son comparables a las obte 
nidas en fibras de otros drganos aislados, bien sean puros o denerva 
dos.
Cuando se habla de respuestas de agentes inhibidores no se 
pueden evitar las acciones colatérales que éstas puedan ejercer sobre 
otros sistemas neurotransmisores existentes en la vejiga, como son 
los colinérgicos, adrenérgicos, purinérgicos, etc.
Existen trabajos (VAN NUETEN et al, 1970) que presentan la 
accidn de la dopamina concebida dentro de un sistema dopamindrgico 
en otros drganos como el estdmago, donde dste estaba claremente esta 
blecido. Nosotros nos atrevemos a postular que es posible la existen- 
cia de un receptor dopaminêrgico en la vejiga ya que hay, indudable- 
mente, una respuesta tanto a la dopamina como a la epomorfina, sin pre 
Juzgar si, asi como sucede en algunas dreas del sistema nervioso cen­
tral, el comportamiento dopaminêrgico y apomortlnico sea o no exacta- 
mente el misrno.
Se tiene la impresidn de que no disponemos de un bloquean— 
te especlfico de estos receptores dopaminêrgicos en vejiga ya que, los 
utilizados hasta ahora, realizan tan sdlo procesos modificatorios cuan
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do se trata de motilidades esponténeas, y sin embar'go, se comportan ca 
si como si fueran agonistas frente a los estlmulos coaxiales.
Como ya esté referido en la literature, los efectos del es- 
tlmulo indirecto a travês del nervio son complejos dado el propio ca- 
recter mixto de estos mismos nervios.
La especificacidn de un efecto farmacoldgico en vejiga tam 
poco ha sido un hecho ostensible en vejiga denervada, debido a quêtai 
denervacidn es, en définitiva, tan sdlo una denervacidn parcial de di­
cho drgano.
La discusidn de los hechos que se han presentado se puede 
establecer a la luz de las publicaciones que mencionaremos mds tarde, 
en los que la variabilidad de cireunstancias es muy diversa, postuldn- 
dose la existencia de dos tipos de receptores dopaminêrgicos con una 
seosibilidad farmacoldgica diferente. Por ôtra parte, hay que pensaren 
la posible existencia de receptores presindpticos en vejiga, que podrîan 
modificar ostensiblemente el comportamiento de esta fibra lisa. For ello 
la discusidn la centramos primeramente en demostrar ]a existencia de.un 
receptor especlfico en la vejiga y, en segundo lugar, en exponer el com­
portamiento de este receptor en funcidn de los agentes a que se encuen- 
tre sometido.
Los resultados obtenidos en los ensayos rcalizados sobre el 
comportamiento espontdneo y las respuestas contractiles a la estimula- 
cidn elêctrica vesical revelan que la dopamina se comporta como un agen­
te Rstimulante de la motilidad espontdnea. Ahora bien, para que este efec 
to se manifieste en las tiras vesicales se procisan concentraciones supe— '
142
riores a las que producen el mismo efecto on los preparados de vejiga 
compléta. En las experiencias realizadas "in vivo" tambien se produce 
un efecto estimulante con un aumento de la amplitud y ritmo de las 
contracciones, corrobordndose los resultados obtenidos "in vitro".
La accidn de la dopamina sobre las respuestas a la estimu- 
lacidn eldctrica es de tipo inhibitorio, presentdndose una inhibicidn 
dosis - dependiente de las respuestas contractiles, tanto en tiras ye 
sicales con o sin denervacidn, sometidas a estimulacidn tmnsmural, en 
presencia de Tyrode normal o con bloqueantes coliadrenérgicos, como en 
vejiga compléta sometida a estimulacidn coaxial o a travês de nervios 
hipogdstricos.
Como puede observasse en la tabla nS I y en las figuras n9s 
39 y 40, la inhibicidn de la contraccidn es en general mayor con estf- 
mulo coaxial que con estfmulo transmure1 o a travês de nervios, hecho 
que hace pensar en la presencia de un receptor presindptico ademds del 
postsindptico.
El haloperidol y azaperone, antagonistas convencionales de 
receptores dopaminêrgicos en otros drganos, manifiestan un efecto esti. 
mulante sobre la motilidad espontdnea vesical. Como se observa en la 
tabla nO II este efecto se manifiesta con mayor o menor intensidad en 
todos los préparados vesicales.
Por otra parte, cuando estos antagonistes se aplican con 
posterioridad a la dopamina, no inhiben el incremento de la motilidad 
espontdnea producido por êsta^ sino que manifiestan cierto sinergismo 
y por lo tanto, bajo este punto de vista, no se comportarian como anta
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gonistas.
Un hecho andlogo se présenta en las preparaciones sometidas 
a la estimulacidn elêctrica, donde ambos compuestos, haloperidol y aza 
perone, presentan un efecto inhibitorio con mayor o menor intensidad 
segun el tipo de estimulacidn (tabla ns ij, Cuando se aplican con pos­
teriori dad a la dopamina, manifiestan el mismo efecto, no pudienddse 
hablar por tanto de un antagonisme, sino mds bien de un efecto sinêr- 
gico de estos comupuestos.
No existe una relacidn entre las experiendlos realizadas en 
intestine con dopamina y las realizadas por nosotros en vejiga. La exi_s 
tencia de recpetores dopaminêrgicos en intestino es confusa. FERRI et al.
(1977) en sus trabajos ya mencionados demostraron que la dopamina po- 
tencia la accidn depresom de la tirarfina sobi e el intestino, hecho que 
atribuyen en parte a la posible liberacidn de dopamina en este drgano.
HE I MANS ( 1976) so spec ha la existencia de un receptor propiamente dopamj. 
nergico, no selectivo a los antagonistas de la morfina y que no séria 
sensible al haloperidol.
Estudiando la accidn de la epomorfina, agonista de los recep 
tores dopaminêrgicos del sistema nervioso central, se ha encontrado que 
actûa sobre la motilidad espontdnea productendo un efecto estimulante 
ya desde bajas concentraciones (tabla ne II).
Como se observa en las figures n^ s. 41 y 42 la apomorfina pro 
senta un efecto Inhibitorio andlogoal de la dopamina en lo que se refiere 
a las respuestas a la estimulacidn, comportdndose en general como un ago 
nista mds perfecto que la dopamina, ya que actûa generalmente a menor con
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centracidn y produciendo un mayor efecto.
La accidn inhibltoria produelda por la apomorfina sobre las 
respuestas a estlmulos eldctricos se potencia en presencia del halope­
ridol, de la misma menera que se potencia la accidn estimulante sobre 
la motilidad espontdnea, encontrdndonos por tanto frente a un efecto 
agonista de estos compuestos.
Es de senalar que el haloperidol, fdrmaco del grupo de las 
butirofenonas, tenidas fundamentalmente como depresoras, se comporta co 
mo estimulante del ritmo, amplitud y tono de la fibra lisa vesical. Su 
accidn inhibitoria sobre las respuestas a estimulacidn elêctrica es, en 
general, en to da s las preparaciones, mds in.tensa que la producida por 
los otros fdrmacos estudiados (tabla n® I y figuras nSs. 43 y44).
Tanto en lo que se refiere al comportamiento espontdneo co­
mo el inducido por la estimulacidn eldctrica, no se ha'podido encontrar 
el antagonismo cldsicamente establecido a nivel del sistema nervioso cen 
tral.
Los resultados obtenidos en el estudio de la captacidn "in yi 
vo" de - dopamina en vejiga de cobayo no revelan diferencias aprecia- 
bles entre e-1 comportamiento de las diferentes zonas estudiadas: fundus, 
trfgono y detrusor. Del mismo modo que respecto a la captacidn, la inhi­
bicidn de la unidn total "in vivo" tampoco presentaba diferencias signi­
ficatives entre las diferentes zonas ensayadas.
La unidn total "in vivo" de - dopamina, tras la administra 
cidn intravenosa de 10 mg/Kg, ha alcanzado un valor del 0,294 (± 0,019)"/o
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radiactividad/g de vejiga respecto a la dosis total administrada (tabla
nO III),Esta unidn se encuentra inhibida tras la administracidn simulta
nea de 0,1 mg/Kg de diferentes antagonistas de dopamina. Se han obtenido
3
desplazaminetos "in vivo" de H — dopamina estadîsticamente significati­
ves observdndose que la spiperona,domperidon y haloperidol son los agen­
tes inhibitorios mds potentes llegando a producir una reduccidn en la u- 
nidn del 49,96 ; 48,62; y 43,39^<i respectivamen te, mien tras que la metoclopra 
mida en las mismas condiciones produce una inhibicidn de 22,7f(tabla n^IV 
figura nS 45).
Las tablas nCs V y VI y la figura n® 46 muestran la interaccidn 
concentracidn-dependiente "in vitro" de ^H-dopamina en preparaciones de 
membrana de vejiga de cobayo con una concentracidn proteica en el medio de 
incubacidn de 4,3 mg/ml.
Andlogamente a lo observado por VARMUZA et al.(1978) con la u-
3
nidn H-haloperidol, el andlisis deScatchardde la unidn total"in vitro" de
3
H-dopamina conduce a una curva bifdsica,correspondiente a dos tipos de pro 
cesos de unidn (figuranO 47).
Generalmente se ha aceptado que la unidn no especifica de los neu 
rolêpticos en preparaciones histicas es de naturaleza no saturable,El segmen 
to vertical de la curva bifdsica ' represents la unidn especifica,mientras 
que el horizontal représenta la unidnnoespecifica.El components vertical se 
désigna como saturable y es lo que lleva a establecer que la unidn especifj. 
ca solamete potirîa modificarse por la adicidn de un agente competitivo.
Asi, se puede estudiar el desplazamiento del radioligando variando las
concentraciones de una droga testigo, a una concentra cidn de ligando conoci. 
da que satura los lugares de unidn especifica, en nuestro caso - dopa­
mina 2,5 nM. Finalmente, se ha postula do (VAnf/iUZA et, al, 1978) que el uso
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de un gran exceso de ligando "frio"es, probablemente, un mêtodo invâ- 
lido para determinerla unidn no especlfica. Este mêtodo solo sirve 
ra reducir la actividad especlfica del radioligando al mismo tiempo qte 
aunenta èu concentracidn.
El andlisis de Sc^hard (figura ns 47) ha révéla do que la u-
nidn "in vitro" de - dopamina a membrenas de vejiga de cobayo es sa
turable o especlfica para un rango de concentraciones de radioligando 
-10 -9
7,5.10 - 2,5.10 M. A medida que la concentracidn del radioligando
aumenta,cse hace mds prédominante la unidn no saturable, de tal modo 
que cuando se, alcanza una concentracidn de 7,5 . 10 M se entre de 
lleno en el components horizontal de la curva bifasica que désigna di- 
cha unidn, unidn no saturable que se mantiene en todo el rango de con­
centraciones mds elevadas estudiado hasta lO
El andlisis de regresidn lineal de los puntos que definen la
unidn saturable présenta un coeficiente de correlacidn r =» 0,8284 que
es altamente significativo. La constante de asociacidn en el equilibria 
I 9 -1
obtenida. a t raves de la pendien te de die ha recta, es 4,06. 10 M
valor que evidencia la presenoia de lugares de unidn dopaminérgica espe 
cifida con una afinidad muy elevada. La interseccidn de esta recta cor 
la abcisa del eje de coordenadas permite calcular la concentracidn de los 
lugares receptores especificos que ha résultado ser de 60 picomoles per 
miligramo de proteina. Estos resultados muestran que el valor de para 
la unidn de H - dopamina en preparaciones de membrana de vejiga de ccoa 
ys SB halla dentro del mismo rango que el observando por EELO et al.( 978) 
en homogeneizado de nûcleo caudado de bovino. Par otro lado, la afinidai 
por el receptor dopaminêrgico en vejiga de cobayo estd bastante de acugr-
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do con la encontrada por CREESE et al. ( 1978) para la unidn - spipo 
rona en nûcleo caudado de bovino. Estos receptores dopaminêrgicos se 
encuentran asociados a nivel intracelular con estructuras de membrana.
Las tablas n^s. VII, VIII y IX muestran los efectos concen­
tracidn - dependiente de inhibidores dopaminêrgicos convencionales so­
bre la captacidn de - dopamina [2,5 nl/l) en homogeneizado de vejiga.
La spiperona se comporta como un potente antagonista de la
3
dopamina. Compile con H - dopamina por los lugares da unidn en homoge­
neizado de vejiga siendo la CI^^, es decir, la concentracidn que inhi­
be en un Ed/a la unidn del radioligando 0, 1G nM [figura n® 48),transfor
mando el valor de CI „ en el valor de Ki, constante de inhibicidn uti- 
50
lizando la ecuacidn de HARLEY y SEEMAN [1978), se obtiens una Ki para 
la spiperona de 0,09 pM. LADURON et al. (1978) han observado reciente- 
mente que la spiperona se comporta como el ligando deeleccidn para el 
estudio de receptores neurolêpticos, presentando asîmismo una afinidad 
muy alta (10 M )^ para los lugares de unidn especlfica. Del mismo 
modo que estas autores, hemos observado que la unidn dopaminérgica es- 
peclfica sdlo se détecta cuando la concentracidn del radioligando es 
suficentemente bajo, alrcdedor de 10 ^ M. A concentraciones de ligando
-7
supcriores como por ejcmplo 10 M ,la unidn es de tipo no saturable.
En condiciones andlogas, el domperidon présenta una manor 
potencia inhibitorio con un valor de CI,_^  = 10 nM y Ki - f ,21 ntl ( figu 
ra n5 49). La CI,.^  del domperidon estd de acuerdo con los va lore s de- 
tcrminodos por LEYSEM et al. ( 1979) f rente e la unidn de 'h - spipero- 
na en diferentes drcas Ifmbicas cérébrales. Concentracidn ademds a la
148
que VAN NUETEN et al, (1978) observaron que el domperidon antagonizaba 
el efecto inhibitorio dejla actividad espontdnea del estdmago de coba­
ye originedo por dopamina, y es par ello por lo que los efectos gastra 
cinéticos del domperidon podlan explicarse, en parte, por su interfe— 
rend a con receptores dopaminêrgicos en estdmago.
Finalmonte, en las mismas condiciones los paramétras de unidn 
para el F - 1943 revelaban una potencia inhibitoria aûn menor,con un va 
lor de CIgg = 20 ug/ml y Ki = 42 üg/mî (figure nO EÔ).
Evaluando el efecto de los diferentes antagonistas de recep— 
tores dopaminêrgicos estudiados sobre la unidn "in vitro" de ^H-dopami­
na en homogeneizado de vejiga, podemos concluir que la spiperona es el 
agente inhibitorio mds po tente, y en lo .;que se refiere al valor de 
sesenta y dos vsces mds potente que el domperidon y ésto a su vez mds po 
tente que el F - 1943.
Se ha observado una cierta correlacidn entre el comportamien— 
to "in vivo" e "in vitro" ya que la spiperona, antagonista que posee la 
mayor afinidad para los lugares de unidn "in vitro", era a su vez tambien 
el agente mds potente en el andlisis"in vivo".
La presencia del componente vertical en la curva de captacidn 
"in vitro" de - dopamina (figura nfl 47), segûn el criterio Scatchard, 
nos lleva a aceptar la existencia de un enlace especlfico. El desplaza­
miento de - dopamina supondrla, en este caso, el desplazamiento del 
componente especlfico del mismo que lo diferenciarîa del no especlfico, 
ya que se hallevado a cabo en si rango de concentraciones correspondien­
te a la zona saturable o especlfica. El hecho tampoco se invalida debido a
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que los agentes competitivos se han utilizado a concentraciones adecua 
das que no originarîan el desplazamiento que podrfa prodLcirse por un 
exceso de los mismos.
Las condiciones del ensayo nos conducen a resultados que son 
muy comparables a los encontrados en el sistema nervioso central.
Segûn el criteiâo de V,HI TAKER y SEEMAN [l979) hay que pensar 
que la potencia neuroselectiva es la que realmente justifica el fnnrtme 
no de la captacidn, captacidn qae varia en cada caso segun las caractp- 
rlsticas elêctrices, estêricas o enantiomdrficas de la molecula. Este •- 
comportamiento es lo que justifica que molêculas tan diferentes como som. 
la dopamina y la apomorfina puedan tener propiedades muy and logos en cuaji 
to a la captacidn en determinados préparados.
La afinidad de los neurolêpticos por los receptores dopaminér- 
gicos es variable (CFEESE et al., 1977) y se ha observado en diferentes 
partes del cerebro que la actividad de la spiperona duplica a la del ha­
loperidol -Aslraismo, las velocidades de disociooidn de une y otro justifi 
can que las experiencias a determinados tiempos sean variables. Por otro 
parte, CREESE et al, (197?) han encontrado que la 2 - bromo - alfa - ergo 
crlptina, agonista farmacoldgico, tiene gran afinidad por los lugares de 
unidn de la spiperona. Todo ello justifica cl comportamiento de compues­
tos que funcionalmente pueden ser o no aodlogos,
LEYSEN et al. en 1978 han confirmado, a nivel del sistema ner 
vio50 Central, la hipdtesis inicial de que el receptor dopaminêrgico se 
bloques por agentes neurolêpticos pero, sin embargo, observaron que en 
déterminadas dreas cerebraies los neurolêpticos aumentan considerablemen
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te la renovacidn de la dopamina. Este hecho indica que puede establecei'- 
se una competicidn entre fdrmacos que se comportan como agonistas y que 
a veces no hay correlacidn entre el potencial de inhibicidn y el
efecto farmacoldgico estudiado por el test convencional de apomorfina 
en rata. Todo ello lleva a pensar en la existencia de una hotersogenei- 
dad de receptores dopaminêrgicos.
VAN NUETEN et al ( 1978) han encontrado que la dopamina admi­
nistrada intraarterialmcntrj relaja el estdmago y decrees su actividad es- 
pontanaa.El haloperidol y el domperidon inhiben selectivcmentc este efecto 
de la dopamina.Con taies observaciones estos investigadores demostraron la 
existencia de receptores dopaminêrgicos en estdmago de cobayo.
Por otra parte, se ha puesto de manifiesto que la secretina Inhi 
be el efecto vagai de vaciamiento gdstrico. Este efecto puede ser revertido 
por el domperidon. Estos autores concluyen por ello que la secretina pocirla 
actuar directa o indirectamente liberando dopamina. Sin embargo estos efec­
tos observados en el estdmago no se ven tan claremente en la vejiga.
NIEMEGEERS y JANSEN [ 1S7S) han llevado a cabo una clasificacidn 
sistemdtica de los antagonistas de la dopamina a nivel del sistema nervio­
so central, llegando a la conclusidn de que los perfilcs fnrmacoldgicos son 
diferentes para cada uno de ellos cuando se utilizan los test estandariza- 
dos de antagonismo fi'cnco a triptomina, anfetamina, apomorfina y no repi nef ri. 
na,de comportamiento frente a un autoestimulo intracraneal, accidn carelrp- 
togenica, ptosis palpebral y propiedades anticolinérgicas. Hay que resal- 
tar ademês la consecuencia de que todos estos compuestos antagonistes de la 
dopamina, aunque tienen muehas propiedades cornunes, no se pueden évaluer
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por un solo test sino que se précisa una svaluacidn global comparativa 
de todos ellos.
En este momento, no disponemos de una scr ie de prust as com- 
parativas respecto a sus acciones sobre fibra lisa y par ello no po demo s 
deducir tampoco, si las acciones farmacologicas que estos presentan p.ue- 
den ser o no indicativas de un mecanismo de competicidn dopaminêrgico.
La posible existencia de receptores presinapticos a nivel ve­
sical podrla explitar algunas acciones farmacoldgicas que aparentemente 
se nos presentan como andmalas, como séria por ejemplo el caso de la 
accidn estimulante que posee el haloperidol y el azaperone. Se ha demos- 
trado la existencia de receptores presinépticos dopaminêrgicos en la mem 
brana nlctitante del geto esl .como tambien en los nervios cardlacos sim- 
paticos, siendo los resposables de las inhibiciones que se presentan por 
estîmulo de los mismos. LOKHAND'.VALA (l97S) ha analizado el efecto de la 
dopamina sobre los nervios cardlacos simpdLicos del pcrro, revelsndo que 
se comportan como activadores presindpticos del receptor dopaminêrgico 
presindptico. Parece ser que el papel fisioldgico del receptor piesindp- 
tico dopaminêrgico esta todavia por demostrar y pue'en éstos jugar un pa 
pel impartante no solo en corazdn sino tambien en acciones vasculares 
que se comportarian de una manera andloga.
Se ha propuesto al 3’, 5' - adenosin monofosfato ciclico (aMPc ) 
como mediador de las acciones de la dopamina, fundamentalmente en los gan 
glios simpdticos. Los acciones sinâpticas de la dopamina se pueden especi 
firar debido a que produpn una hiperpolarizar iên o modi f icaci'ln de los 
po teneta les postsindpticos y por otro lado, un aumenio de las respuestas
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a otros mediadores, como por ejemplo a la acetilcolina. Por tanto a la 
dopamina le corresponderîa un papel de estîmulo propiamente dicho y otro 
de neuromodulador, es decir, naurotransmisor y neuromodulador.
LI0ET ( 1979) postula que el primer fendmeno se realize por râ 
termedio del ciclo del AMPc, mientras que el segundo podrla atribuirse 
al 3'5' - guanidimonoFosfato ciclico (GMPc ), en el senti do de que êste 
séria capaz de antagonizar las acciones neuromoduladoras de la dopamina.
La extrapolacidn de estos hallazgos a nivel vesical puede in- 
terpretarse por la existencia en la vejiga de formaciones ganglionares 
fundamentalmente parasirtpétticas.
Se admiten dos tipos de receptores dopaminêrgicos (TITELEP. y 
SEEMAN, 1978; SEEMAN et al. 1978), ûno que podemos denominar recepotr neu 
rolêptico / dopaminêrgico, que posée una baja afinidad por la dopamina 
(se requieren concentraciones uM de dopamina para inhibir la unidn H - 
neurolêptico), recap tor probablemente de tipo postsindptico, y otro rece£i 
tor dopamina/ aporno rf i na que tiene una elevada afinidad para ambos compue_s 
tos, (en el rango nü) y que por el contrario présenta una baja afinidad 
para los neuralêpticos (en el rango uM), este receptor segûn NAGY et al.
(1978) podrla ser de tipo presindptico. Basandose en estos hechos mencio­
nados, V/HITAKER y SEEMAN ( 1979 ) llegan a la conclusidn de que los recept^ 
res apomorfina /dopamina son diferentes de los receptores neurolêptico/do 
pamina.
Los estudios de QUIK e IVERSEN (1979), realizedos a nivel del 
sistema nervioso central, se intepretan a la luz del comportamiento farma­
coldgico de la 2 - amino - 6 , 7 -  dihidroxitetralina (ADTN), agonista de do
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pamina, agente muy cspccffico y selective para el bloquée de receptores 
dopaininérgicosi encontrtîndose que desplaza a la spiperena de les recep­
tores sensibles a la adenilciclasa.Esta scrîa otra posibilidad de accidn 
de estes compueslos que aptuan modificando la capacidad enrifiidtica del 
mencionade enzima. En resumed se puede decir que el ADTN exhibe su cape 
cidad competitive Trente a la depamina a nivel de les reccptores sensi­
bles a la adenilciclasa,
OURT et al.(197G) han analizado la potencia relativa de dife 
rentes agentes agonistas sobre preparados de sistema nervioso central, 
encontfandose que la capacidad de unidn de los agonistas de dopamina 
es en general varias veces superior a la del halopsridol, presentado sin 
embargo variaciones régionales dentro del cerebro, donde estas cifras no 
se cumplen taxativamonte. Se puede afirmar que el receptor, ddpaminérgico 
sensible a la adenilciclasa, corrclaciona, en general muy bien, los efeç 
tos farmacoIdgicos de las butirofenonas en lo que se refiere a su afini- 
dad; llegdndose a la conclusion de que el receptor de dopamina normalmen 
te admitido, no es el mismo que el receptor riopaminurgico sensible a ade 
nilciclosa.
E3ELD et al. ( 1970] tian llevado a cabo un estudio cindiico del 
andlisis del receptor dopamindrgico y después de observar el compoitamipn 
to de la spiperena Trente a dopamina, apomorfina, haloppridol, butnclamol, 
y crgometrina, llegan a la conclusion de que la spiperena tiene dos tipos 
de uniOn con afinidades anOlogas. La inhibiciOn de la uniOn rie '"H - spipe 
rona por el butaclamol pareco que se describe mejor con un modelo corres- 
pondiente a un solo receptor. Es obvio que el butaclamol no diferencia lu 
gares de uniOn.Sin embargo la inhibiciOn del haloporidol se interprets me
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jor aceptando dos lugares de uniOn distintos en el receptor. La inhibi
3
cidn de la uniOn H - spiperona por dopamina revela un lugar de unidn 
con elevada afinidad (k = 35 nMj y otro lugar con baja afinidad (K =
12 li-lj. Al primera de elles se le podria llamar receptor directo mien- 
tras que el segundo corresponderîa al receptor estimulante de la ade­
nilciclasa .
En ensayos anteriores se habîa observado que el nivel de la 
unidn al receptor dopamindrgico, los agonistas desplazan a los agonis­
tas més efectivamente que los antagonistes yviceversa. Este hecho se 
podria interpreter mejor medianté un modelo de receptor con dos lugares
de unidn. Ahora bien este receptor dual no parece explicar el comporta-
!
miento inhibitorio de agonistas y antagonistas. Otra interpretacidn po- 
sible podria ser un modelo de receptor aldstdrico, pero que sin embargo 
no résulta iddneopara explicar el fendmeno aparcntemente anormal de 
unidn que se présenta, coma tampoco predice grandes diferencias entre el 
desplazamiento de agonistas por agonistas y de agonistas por antagonis­
tes. Los hechos se intsrpretarian mejor admitiendo dos tipos de recepto­
res, unos llamados receptores dopaminérgicos inhibitorios (CAi) y otros re 
ceptores dopaminérgicos excitatorlos (CAe), pero debemos reconocer que 
nuestos resultados no son explicados de una manera tan convincente para 
llegar a firmes conclusiones.
Finalmente a la vista de nuestros resultados podemos justifi- 
car los hechos de la siguiente manera;
is] Hay una unidn de naturaleza especifica que aparece como 
competitive con los neurolépticos utilizados.
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2®) Mo existe un antagonisme funcional de estos neurolopti- 
cos trente a la motilidad espontdnea o a los estlmulos eléctricos.
En Guanto al primer punto, los hallazgos anteriormente men- 
cionados parecen justificar lo indicado, es decir, la existencia al me 
nos de un receptor especifico de alta afinidad en la vojiga y posible- 
mente otro no especifico de baja afinidad.
En cuanto al segundo punto podria explicarse fdcilmsnte de 
un modo simplista, admitiendo que los neurolépticos bloquearan el rccs£ 
tor dopaminérgico inhibi torio, (OAi), hecho que por supuesto tampoco pu_e 
de deducirse se una interpretacidn cindtica, aunque puedo adaptarse a 
ella.
Otra posible interpretacidn de l'os hechos séria que los neu­
rolépticos mencionados actuaron mds sobre on receptor presinaptico que 
sobre une postsindptico, convirtiéndose en definitive sus efectos en e_s 
timulantes; o bien, que bloquearan el efecto modulador del Gt'Fc portur- 
bando por tanto los ofectos del AfvIPc, efecto quo podria intcrpretarse 
seguramente por la posible accidn slostdrica si realmente llegase a exis 
tir.
En définitiva, podriamos plantrar la cuestidn de una manera 
simplista dictendo que los neurolépticos no tienen un efecto inhibitorio 
evidenciable funcionalmente a nivel vesical, aunque esi-n efecto inhibi to 
rio podria reflejarse en algunos acciones do fond - hack que rmdulan las 
acciones de la dopamina o del /liPc.




Con la finalidad de investigar la existencia de receptores 
dopaminérgicos en vejiga, se han llevado a cabo dos tipos de ensayos, 
uno de comportamiento farmdcologico en tiras de vejiga, tiras dcncrva- 
das, vejiga compléta y preparados "in vivo", y otro realizando el and- 
lisis de receptores en animal enteio o en preparados "in vitro" de ve­
jiga.
Sg han utilizado coma fdrmacos agonistas fundamentalmente 
dopamina y apomorfina, y como sospuestos antagonistas haloperidol, aza 
perone, spiperona y domperidon, verificdndose todos los ensayos en ve­
jiga de cobayo y llegéndose a las siguientes conclusiones:
1®) La dopamina a concentraciones de 10 ^ a 10~^M actûa es- 
timulando la motilidad espontdnea. Este estimulo sdlo es visible en tj. 
ras vesicales a concentraciones elevadas,de 10 "Pi, mientras que a be- 
jas concentraciones es mds bien de tipo inhibitoiro. En los otros pre­
parados el efecto es siempre de tipo estimulatorio o bien sin modifies 
cidn de le actividad a bajas concentraciones.
2®) Los efectos de la dopamina sobre el estimulo transmural
en tiras vesicales, con o sin previa denervacidn, son siempre de tipo
inhibitorio, variando proporcionalmente a la dosis utilizadayse mani-
- 4
fiestan ostenslblemente a concentraciones de 10 P.1 . Con estimulo coa­
xial en vejiga compléta siempre se produce una inhihicidn de la con- 
traccidn y de la actividad en general,alco wês intansa que en los caso; 
anteriores.La cstimulacidn del nervio en el preparario de vejiga romplea 
tambisn origine una inhibicidn porcentualmente menor qc e en los casos in 
teriores.
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3®} La dopamina se comporta como estimulante de la ritmici- 
dad espontdnea en todos loscasos excepto en las tiras vesicales a con­
centraciones muy bajas, lo que hace preveer que el componente dopaminér 
gico Vesical es siempre de tipo excitatorio, tanto en la que se refiere 
al tono como al Mtmo y a la amplitud de las contracciones■ Par el con­
trario los efectos de la dopamina sobre las respuestas a estimulo son 
siempre de tipo inhibitorio, siendo esta inhibicidn mds intensa en los 
estlmulos coaxiales que en los indirectos mediados a través de nervios, 
lo que indicarîa la implicacidn en estos efectos de un factor o recep­
tor presindptico ademds del postsinaptico.
40) Utilizando la apomorfina como agonista hemos encontredo 
que produce un efecto estimulante sobre la motilidad espontdnea ya de£ 
de bajas concentraciones.
En lo que se refiere a las respuestas a estlmulos, los efec 
tos inhibitorios se manifiestan del mismo modo y en cuanLfa andloga a 
los observados con la dopamina, con excepcidn de los estlmulos mediados 
a través de nervios, en los que parecen ligeramsnte mayores.
5®] La apomorfina se comporta como un agonista mds perfecto 
que la dopamina, actuando en general a manor c.oncentracidn y con un ma 
yor efecto sobre el ritmo y la activ.vdad de la fibra vesical.
G®) En todos los preparados utilizados el haloperidol so corn 
porta como un estimulante de la actividad espontdnea, siendo sus efec­
tos muy paralnlos a los de los compueslos anteriormente citados y en 
concentraciones muy sitnilares.
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7®) El haloperidol no inhibe el incremento de la motilidad 
espontanea provocado por dopamina o apomorfina, sino que mc5s bien mani- 
fiesta cierto sinergismo en algunos casos y por lo tanto, bajo este pun 
to de vista, no se présenta como antagonist.-:,.
8®J El haloperidol présenta un efecto inhibitorio sobre las 
respuestas a la estumulacidn eléctrica, mds intense que el originado por 
dopamina y apomorfina. Par lo tanto, como sucede con la motilidad espdn- 
tanea," las respuestas son paralelas y con caracter de agonismo.
9®) Se ha observado que la accidn inhibitoria producida por 
dopamina y apomorfina sobre las respuestas a estlmulos eléctricos se po 
tencia en presencia del haloperidol o no se modifica, encontrdndonos,co 
mo en el caso de la motilidad espontdnea, frente a un efecto agonista 
puro de estos compueslos.
10®] El azaperone se comporta en general como estimulante del 
ritmo, amplitud y tono,de modo andlogo al haloperidol, no pudiéndose es 
tablecer diferencias respecto a la motilidad espdntanea tanto "in vitro" 
como "in vivo".
11®] En todos los preparados estudiados, el azeperone presen 
ta un efecto andlogo al haloperidol en lo que se refiere a la inhibicidn 
de la contraccidn de respuesta a estlmulos eléctricos, pudiendo estable 
cerse el caracter mds bien agonista de este fdrmaco.
12®] En los preparados "in vitro" e "in vivo" estudiados, ten 
to en lo que se refiere al comportamisnto espontdneo como al indurido por
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los estlmulos eléctricos, no ha sido posible encontrar el antaronismo 
cldsicamente establecido a nivel del sistema nervioso central o de otros 
preparados Farmacoldgicos.
13®] Se ha encontre do una captacidn "in vivo" de H - dopamj. 
na adminstrada por via sistémica a la dosis de 10 mg/Mg, del 0,294 (- 
0,019}^ radiactividad/g de tejido respecto al total administrado, valor 
muy andlogo a los ebservados en diferentes zonas del sistema nervioso 
central.
14®] El desplazamiento "in vivo" de - dopamina observado 
en presencia de diferentes antagonistas, a la dosis de 0,1 mg/Kg, es de 
un 49,S6fj para spiperona, 48,62jj para el domperidon, 42,39^ para si he- 
loperidol, 38, 1c’,i para el F - 1543 y 22, para là metoclopramida, que
representan valores muy significatives de competicidn por el receptor.
15®] El anélisâ deScatchard de la unidn "in vitro" de - 
dopamina en homogeneizado de vejiga de cobayo conduce a una curva bifà- 
sica con un components saturable o especifico para el range de concen-
-10 -g
traciones de radioligando 7,5.10 a 2,5.10 i.î y un components no sat_u
-5 -3
rable correspondiente al rango de 7,5. iO a iO l/l, tenicndo e] primsro
9 -1
un coefecienta de correlacidn r = 0,6264 y una = 4,05.10 M , la que
indica una afinidad del receptor para la dopamina muy elevada.
16®] Los efectos concentracidn - dependiente de inhibidores 
dopaminérgicos convencionales sobre la captacidn de H - dopamina (2,5 
ntl] en homogeneizado de vejiga han definido unos valores de 01^^ de
0,16 nM para spiperona, lOnM pare domperidon y 20 ug/ml para F - 1543.
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17®) A través de un estudio comparativo se deduce que los 
preparados de vejiga tienen una capacidad de captacidn especifica de 
dopamina que es inhibida por bloqueantes dopaminérgicos convencionales, 
con un significado claro de competicidn frsnte a la captacidn por el re 
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